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'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
1
'EZ>/EdZKhd/KE
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇǁŽƌůĚǁŝĚĞ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ
ĂŵŽŶŐƐƚƚŚĞƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘WŶĞƵŵŽŶŝĂŝƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽŶĞĐĂƵƐĞŽĨĚĞĂƚŚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ
ǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶĮǀĞǇĞĂƌƐ͘dŚĞĚŝƐĞĂƐĞŬŝůůƐŵŽƌĞĐŚŝůĚƌĞŶƚŚĂŶ/^͕ŵĂůĂƌŝĂĂŶĚƚƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐ
ĐŽŵďŝŶĞĚĂŶĚŝƐĞƐƟŵĂƚĞĚƚŽĂŋŝĐƚϭ͘ϭŵŝůůŝŽŶĐŚŝůĚƌĞŶĞĂĐŚǇĞĂƌ͕ ǁŚŝĐŚŝƐĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ
ϭϴйŽĨĂůůĐŚŝůĚĚĞĂƚŚƐ1.
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐĂŶďĞĐĂƵƐĞĚďǇďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚǀŝƌƵƐĞƐ͘dŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶĐĂƵƐĂƟǀĞ
ĂŐĞŶƚƐĨŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞStreptococcus pneumoniae͕Haemophilus 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕Moraxella catarrhalis ĂŶĚŽĐĐĂƐŝŽŶĂůůǇStaphylococcus aureus2-4͘DĂŶǇďĂĐƚĞƌŝĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐĂŶďĞƉƌĞǀĞŶƚĞĚŽƌƚƌĞĂƚĞĚƵƐŝŶŐǀĂĐĐŝŶĞƐĂŶĚĂŶƟďŝŽƟĐƐ͘ƵƚƵŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇůĂƌŐĞ
ŶƵŵďĞƌƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŝŶĚĞǀĞůŽƉŝŶŐĐŽƵŶƚƌŝĞƐĚŽŶŽƚŚĂǀĞĂĐĐĞƐƐƚŽŚĞĂůƚŚĐĂƌĞŽƌĚŽŶŽƚ
ƌĞĐĞŝǀĞƚŚĞĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞĂŶĚƟŵĞůǇĐĂƌĞƚŚĞǇŶĞĞĚ͘
/ŵƉŽƌƚĂŶƚĐĂƵƐĞƐŽĨǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͕ƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐ͕
ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ͕ƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ5ĂŶĚŚƵŵĂŶŵĞƚĂƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐϲ͘dŚĞƐĞĂƌĞ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽ
ďĂĐƚĞƌŝĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ĚŝĸĐƵůƚƚŽƉƌĞǀĞŶƚŽƌƚƌĞĂƚ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝƐƚŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶĐĂƵƐĞŽĨǀŝƌĂůƉŶĞƵŵŽŶŝĂĂŶĚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ
ŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘/ƚŝƐĞƐƟŵĂƚĞĚƚŚĂƚĞǀĞƌǇǇĞĂƌϯϰŵŝůůŝŽŶĐŚŝůĚƌĞŶĂĐƋƵŝƌĞZ^sͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽĨǁŚŝĐŚϭϬйǁŝůůďĞŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ7͘ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨ
ĞǀŝĚĞŶĐĞƐŚŽǁƐƚŚĂƚZ^sŝƐĂůƐŽĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨǀŝƌĂůƉŶĞƵŵŽŶŝĂŝŶƚŚĞĞůĚĞƌůǇ͕ ǁŝƚŚĂďƵƌĚĞŶ
ĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐϴ͕ϵ.
ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϲϱйŽĨĂůůŝŶĨĂŶƚƐǁŝůůĞŶĐŽƵŶƚĞƌZ^sĚƵƌŝŶŐƚŚĞŝƌĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨůŝĨĞĂŶĚĂůŵŽƐƚ
ĂůůǁŝůůŚĂǀĞďĞĞŶŝŶĨĞĐƚĞĚďǇƚŚĞĂŐĞŽĨƚǁŽ10͘ƐƚƌŝŬŝŶŐĮŶĚŝŶŐŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ŝƐƚŚĞďƌŽĂĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇŝŶƐĞǀĞƌŝƚǇ͘dŚĞǀĂƐƚŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŐĞƚŵŝůĚ͕ĐŽŵŵŽŶĐŽůĚͲůŝŬĞ
ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ďƵƚĂƐŵĂůůƉƌŽƉŽƌƟŽŶǁŝůůĐŽŶƚƌĂĐƚĂǀĞƌǇƐĞǀĞƌĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶ͕
ŶĞĐĞƐƐŝƚĂƟŶŐŚŽƐƉŝƚĂůĂĚŵŝƐƐŝŽŶĂŶĚŽǆǇŐĞŶƐƵƉƉŽƌƚŽƌĞǀĞŶŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇĂŶĚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚŽƌůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞƉƌĞĚŝƐƉŽƐĞƚŽŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚĞ
ŵĂũŽƌŝƚǇŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŚĞĂůƚŚǇϭϭ͕ϭϮ͘ƚƚŚŝƐƐƚĂŐĞ͕ƚŚĞĨĂĐƚŽƌƐ
ǁŚŝĐŚƉƌĞĚŝƐƉŽƐĞƚŚĞƐĞŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐƚŽŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞƵŶŬŶŽǁŶ͘
/ŶƚŚĞĐůĂƐƐŝĐĂůƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ŝƚŝƐŽŌĞŶĂƐƐƵŵĞĚƚŚĂƚĚŝƐĞĂƐĞŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶƐ
ĂƌĞƚŚĞĚŝƌĞĐƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞĂƌĞƐĞǀĞƌĂůĂƌŐƵŵĞŶƚƐ
ƚŽƐƵƉƉŽƌƚƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŵĂǇďĞƚŚĞŬĞǇƉůĂǇĞƌŝŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƐŽŵĞŽƚŚĞƌǀŝƌƵƐĞƐ͕ůŝŬĞĨŽƌĞǆĂŵƉůĞƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐĞƐ͕Z^sƐƚƌĂŝŶ
ǀĂƌŝĂƟŽŶŝƐůŝŵŝƚĞĚ͘ǀĞŶǁŝƚŚŝŶĂƐŝŶŐůĞŽƵƚďƌĞĂŬŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞ͕ƐĞǀĞƌŝƚǇŝƐŚŝŐŚůǇǀĂƌŝĂďůĞ͕
ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂŵŝŶŽƌƌŽůĞĨŽƌƐƚƌĂŝŶǀĂƌŝĂƟŽŶĂŶĚĂŵĂũŽƌƌŽůĞĨŽƌƚŚĞŚŽƐƚƌĞƐƉŽŶƐĞ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ 
ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶǀŝƌĂůůŽĂĚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇĂƌĞĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂůϭϯͲϭϲĂŶĚŝŶŵŽƐƚĐĂƐĞƐ
ƚŚĞƉĞĂŬŽĨǀŝƌĂů ůŽĂĚƉƌĞĐĞĚĞƐƚŚĞŵŽŵĞŶƚŽĨŵĂǆŝŵĂůŝůůŶĞƐƐϭϳ͕ϭϴ͘DĂǆŝŵĂůŝůůŶĞƐƐĚŽĞƐ
ĐŽƌƌĞůĂƚĞƚŽĐĞůůƵůĂƌŝŶĮůƚƌĂƟŽŶĂŶĚƌĞůĞĂƐĞŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ18͘ůƐŽ͕ƉĞŽƉůĞƚŚĂƚ
ĂƌĞŵŽƐƚƐƵƐĐĞƉƟďůĞĨŽƌƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĞŝƚŚĞƌǀĞƌǇǇŽƵŶŐŽƌǀĞƌǇŽůĚ͘ŽƚŚĞǆƚƌĞŵĞƐ
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Chapter 1
1
ĐŽŵĞǁŝƚŚĚŝƐƟŶĐƟǀĞĨĞĂƚƵƌĞƐŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵǁŚŝĐŚŵĂǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ͘/ƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚŽƵŐŚƚƚŚĂƚďŽƚŚŝŵŵƵŶĞŝŵŵĂƚƵƌŝƚǇĂŶĚŝŵŵƵŶĞƐĞŶĞƐĐĞŶĐĞ
ŵĂǇďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŵďĂůĂŶĐĞŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵǁŚŝĐŚŵĂǇĨĂǀŽƵƌĚŝƐĞĂƐĞ
ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ18͘/ŶƚŚĞĐĂƐĞŽĨŝŵŵƵŶĞŝŵŵĂƚƵƌŝƚǇŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ƚŚŝƐŵĂǇďĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ
ďǇĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞůĞĂƐĞŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐĂŶĚŝŶĮůƚƌĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐŝŶƚŽƚŚĞ
ůƵŶŐƐ͘
zŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐƐƟůůŚĂǀĞĂŶŝŵŵĂƚƵƌĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĂŶĚĂƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞůĂƌŐĞůǇ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽƉƌŽƚĞĐƚƚŚĞŵ͘dŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐĂůƐŽƚŚĞĮƌƐƚ
ďĂƌƌŝĞƌĚƵƌŝŶŐĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐďŽƚŚƚŚĞůĞǀĞůŽĨǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞĐŽƵƌƐĞ
ŽĨƚŚĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚĞƐƚƌĞŶŐƚŚŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨ
ƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŝƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇŐĞŶĞƟĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐǁĞůůĂƐďǇƚŚĞĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘
DƵůƟƉůĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĨŽƵŶĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ^EWƐŝŶŝŵŵƵŶĞŐĞŶĞƐĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕Ğ͘Ő͘ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁŝƚŚd>Zϰ͕ϭϰ͕/>Ͳϰ͕/>ͲϭϬĂŶĚƐƵƌĨĂĐƚĂŶƚƉƌŽƚĞŝŶŚĂǀĞďĞĞŶ
ĨŽƵŶĚ19-22͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶŐĞŶĞƌĂůƚŚĞƌĞĂƌĞŽŌĞŶĚŝĸĐƵůƟĞƐƌĞƉƌŽĚƵĐŝŶŐƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂŶĚ
ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐĐĂƵƐĂůƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐ͘ƐƚƵĚǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐŝĚĞŶƟĐĂůĂŶĚĨƌĂƚĞƌŶĂůƚǁŝŶƐĐŽŶĐůƵĚĞĚ
&ŝŐƵƌĞϭ͘KǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŝƐĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇĂ
ŚŝŐŚůǇĚŝǀĞƌƐĞďĂĐƚĞƌŝĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ;ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂͿ͘/ŶƚŚĞƉĞƌŝĐŝůŝĂƌǇĂŶĚŵƵĐƵƐůĂǇĞƌĂŶƟďŽĚŝĞƐ;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ/Ő
ďƵƚĂůƐŽ/Ő'ͿĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚ͘ŶƟďŽĚŝĞƐĂŐĂŝŶƐƚZ^sďƵƚĂůƐŽĂŐĂŝŶƐƚŵĂŶǇŽƚŚĞƌƉĂƚŚŽŐĞŶƐĐĂŶďĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶĚĐĂŶ
ŽƉƐŽŶŝƐĞZ^s͕ďĂĐƚĞƌŝĂŽƌƉŽƚĞŶƟĂůůǇĞǀĞŶĂͲƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇďŝŶĚƚŽƚŚĞ&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘dŚĞƐĞŽƉƐŽŶŝƐĞĚ
ďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞĚĞŐƌĂĚĞĚĂŶĚƐŵĂůůƉĂƌƚƐŽĨƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂ;ŵŝĐƌŽďĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵŽůĞĐƵůĂƌƉĂƩĞƌŶƐ͕DDWƐͿǁŝůůƚƌĂŶƐůŽĐĂƚĞ
ƚŽƚŚĞƟƐƐƵĞďĞůŽǁƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͕ǁŚĞƌĞƚŚĞǇĐĂŶƐƟŵƵůĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘dŚŝƐƐĂŵĞƉƌŽĐĞƐƐŽĐĐƵƌƐŝŶŽƚŚĞƌ
ƉĂƌƚƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇ͕ Ğ͘Ő͘ƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚ͘ĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĐĂŶĞǀĞŶĚƌĂŝŶŝŶƚŽƚŚĞĐŝƌĐƵůĂƟŽŶĂŶĚƐƟŵƵůĂƚĞ
ŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ǁŚŝĐŚƚŚĞŶĐŽŶƟŶƵĞƚŚĞŝƌƚƌĂǀĞůƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇ͘ŽƚŚĂŶƟďŽĚǇŽƉƐŽŶŝƐĂƟŽŶŽĨƚŚĞǀŝƌƵƐ
ĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůƚƌĂŝŶŝŶŐŽĨŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂůƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘sŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚ
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĐĂŶďĞŝŶŚŝďŝƚĞĚŽƌĞŶŚĂŶĐĞĚďǇƚŚĞƐĞĞǀĞŶƚƐ͕ƚŽŐĞƚŚĞƌĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
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1
ƚŚĂƚϭϲйŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇǁĂƐĂƩƌŝďƵƚĂďůĞƚŽŐĞŶĞƟĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕ǁŚĞƌĞĂƐĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂĐĐŽƵŶƚĞĚĨŽƌƚŚĞƌĞŵĂŝŶŝŶŐϴϰйϮϯ͘/ŵƉŽƌƚĂŶƚĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĂŐĞ͕ďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐ͕ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐĂŶĚ
ĚĂǇͲĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞϮϰͲϮϲ.
Z^sĞŶƚĞƌƐƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ͘KŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵƵĐŽƐĂůĂƌŐĞ
ĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/Ő͕ĚĞƌŝǀĞĚƚŚƌŽƵŐŚďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐŽƌde novoƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚ͕ǁŚĞƌĞĂƐ
ŵĂƚĞƌŶĂů/Ő'͕ĚĞƌŝǀĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͕ŝƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞĐŝƌĐƵůĂƟŽŶ
ďƵƚĂůƐŽŝŶƚŚĞƟƐƐƵĞƐĂŶĚŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂů͘DŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶƉƌŽƚĞĐƚ
ŝŶĨĂŶƚƐ27-29ďƵƚƚŚĞƌĞĂƌĞƐŽŵĞƉĂƉĞƌƐǁŚŝĐŚĚŽŶŽƚƌĞƉŽƌƚĂŶǇĐŽƌƌĞůĂƟŽŶϮϴ͕ϯϬ͘ƚƚŚŝƐƐƚĂŐĞ͕
ƚŚĞŽŶůǇƉƌĞǀĞŶƚĂƟǀĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝƐƉĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĂŵŽŶŽĐůŽŶĂů/Ő'ƉƌŽƚĞĐƟŶŐĂŐĂŝŶƐƚƐĞǀĞƌĞ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƉĂůŝǀŝǌƵŵĂďŝƐĂďůĞƚŽƌĞĚƵĐĞƐĞǀĞƌŝƚǇƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ĐĂŶďĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞ͘dŚĞƌĞŝƐĂůƐŽƌĞůĂƟǀĞƐƉĂƌŝŶŐŽĨƐĞƌŝŽƵƐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐǇŽƵŶŐĞƌ
ƚŚĂŶϮŵŽŶƚŚƐ͕ǁŚĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞĂƚƚŚĞŝƌƉĞĂŬ;ĮŐƵƌĞϮ)ϯϭ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐĞǀĞƌĞZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐŵŽƐƚůǇŽĐĐƵƌŝŶŝŶĨĂŶƚƐďĞƚǁĞĞŶϮĂŶĚϱŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞ͕ĂƚǁŚŝĐŚƉŽŝŶƚŵĂƚĞƌŶĂů
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞƐƟůůƉƌĞƐĞŶƚ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘dŚĞƌĞĂƌĞĞǀĞŶĚĂƚĂƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶŚĂǀĞ
ĂŶŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůƌŽůĞĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ǀĂĐĐŝŶĞƚƌŝĂůŝŶƚŚĞƐŝǆƟĞƐƵƐŝŶŐĨŽƌŵĂůŝŶͲ
&ŝŐƵƌĞϮ͘KŶƚŽŐĞŶǇŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘dŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚ in utero ŝƐƉƌŽŶĞƚŽĂŶƟͲ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͕ƚŽƉƌĞǀĞŶƚĂŶŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚŵĂƚĞƌŶĂůƟƐƐƵĞƐĂŶĚĐĞůůƐ͘ŌĞƌďŝƌƚŚĂ
ĚƌĂŵĂƟĐƐŚŝŌŽĐĐƵƌƐŝŶƚŚĞŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞĂŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĂŶĚdŚϮĂŶĚdŚϭϳƐŬĞǁĞĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŐƌĂĚƵĂůůǇĚĞĐƌĞĂƐĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ͕ ĂŶƟͲǀŝƌĂůĂŶĚdŚϭƉƌŽŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƐƚĂƌƚƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞ
;ƌĞĚͿ͘dŚŝƐƐŚŝŌŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞĚĞĨĞŶĐĞĂŐĂŝŶƐƚƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͕ďĞĐĂƵƐĞŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇĂŌĞƌďŝƌƚŚƚŚĞŝŶĨĂŶƚďĞĐŽŵĞƐ
ĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇďĂĐƚĞƌŝĂ͘dŚĞĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƐƚĂďŝůŝǌĞƐĂƌŽƵŶĚƚŚĞĂŐĞŽĨƚǁŽ;ďůƵĞͿ͘ŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚƚŚĞŝŶĨĂŶƚƌĞĐĞŝǀĞĚ
ƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͕ƐƚĂƌƚĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐĂŌĞƌďŝƌƚŚ͘^ůŽǁůǇ͕ ĂŌĞƌƚŚĞŝŶŝƟĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ƚŚĞŝŶĨĂŶƚǁŝůůƐƚĂƌƚƚŽƉƌŽĚƵĐĞ
ŝƚƐŽǁŶĂŶƟďŽĚŝĞƐ;ŐƌĞĞŶ).
 Birth 1 yr 2 yrs
3 mo 6 mo 9 mo
Peak severe 
RSV infections
Maternal IgG 
Own IgG
Anti-inflammatory
Th2 cytokines
Th17 cytokines
Th1 cytokines
Antiviral response
Colonization
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Chapter 1
1
ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞƵƉŽŶƐĞĐŽŶĚĂƌǇǀŝƌƵƐĞŶĐŽƵŶƚĞƌ͘ dŚĞƌĞŝƐ
ĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƚŚŝƐĞŶŚĂŶĐĞĚƉŚĞŶŽƚǇƉĞĐŽƵůĚďĞƉĂƌƚůǇĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ
ŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐǁŚŝĐŚƐŬĞǁĞĚƚŽǁĂƌĚƐĂŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞϯϮͲϯϰ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶĂůƐŽďĞŚĂƌŵĨƵů͘/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚĞƌŽůĞŽĨ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐƐƟůůƵŶĐůĞĂƌĂŶĚƐƵƌƌŽƵŶĚĞĚďǇĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇƌĞƐƵůƚƐ͘
ĞƐŝĚĞƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŝƐĚĞŶƐĞůǇƉŽƉƵůĂƚĞĚǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂ
;ĮŐƵƌĞϭͿ͘ŶĂƐƚŽŶŝƐŚŝŶŐĂŵŽƵŶƚŽĨďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶĂŶĚŽŶŽƵƌďŽĚǇ͕ ĞǀĞŶŵŽƌĞƚŚĂŶ
ǁĞŚĂǀĞĐĞůůƐ͘/ƚ ŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚĂďůĞƚŚĂƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŚĂǀĞĂƐƚƌŽŶŐŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶ
ŚƵŵĂŶŚĞĂůƚŚ͘dŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ
ŽďĞƐŝƚǇ͕ ĚŝĂďĞƚĞƐŽƌ͕ ŵŽƌĞĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂůůǇ͕ ůŝŶŬƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶǁŝƚŚĂŶǆŝĞƚǇ͕ ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ
ĂŶĚĞǀĞŶǇŽƵƌĐŚŽŝĐĞŽĨŵĂƚĞƐϯϱͲϰϬ͘tŚĂƚŝƐǀĞƌǇǁĞůůĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚŝƐƚŚĂƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂƌĞĐƌƵĐŝĂů
ĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘ZŝŐŚƚĂŌĞƌďŝƌƚŚ͕ŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞĐŽůŽŶŝǌĞĚǁŝƚŚ
ďĂĐƚĞƌŝĂ͘^ ƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐĂƌĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞŝŶĨĂŶƚ
ǁĂƐďŽƌŶŝŶĂŶĂƚƵƌĂůǁĂǇŽƌƚŚƌŽƵŐŚĂͲƐĞĐƟŽŶ41͘dŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĐŽŶƟŶƵĞƐ
ƚŽĚĞǀĞůŽƉĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛ůŝǀĞƐĂŶĚƐƚĂďŝůŝǌĞƐĂƌŽƵŶĚƚŚĞĂŐĞŽĨƚǁŽϰϮ͕ϰϯ. 
ƵƌŝŶŐƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚ͕ƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĨŝŶĨĂŶƚƐĚĞǀĞůŽƉƐƋƵŝĐŬůǇ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘ĂĐƚĞƌŝĂƉƌĞƐĞŶƚ
ŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂƐŚĞĚƐŵĂůůƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ƐƵŐĂƌƐ͕ůŝƉŝĚƐĂŶĚƐŽŽŶ͕ǁŚŝĐŚƚƌĂŶƐůŽĐĂƚĞƚŽƚŚĞĐŝƌĐƵůĂƟŽŶ͕
ƐƟŵƵůĂƚĞƚŚĞĐŝƌĐƵůĂƟŶŐŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂŶĚƚŚĞƌĞďǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ
ƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇ44͘ůƚŚŽƵŐŚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇůĞĂĚƐƚŽƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂ
ŵĞŵŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ƌĞĐĞŶƚůǇĂŶĞǁŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐǁĂƐƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĂƚƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚĂůƐŽƚŚĞŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĐĂŶďĞƚƌĂŝŶĞĚ45͘^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂīĞĐƚƐƚŚĞĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ
ŽĨƚŚĞƐĞĐĞůůƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶĐĞƐƚŚĞŝƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽŶĞǁĂŶĚƵŶƌĞůĂƚĞĚƐƟŵƵůŝ͘
dŚĞĂŝŵŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐŝƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶƚĞƌƉůĂǇďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕
ĂŶĚŵŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƚŽĞǆƉůŽƌĞǁŚĞƚŚĞƌĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŚĂǀĞĂŶ
ŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ;WDƐͿ͕ĂƋƵŝĐŬĂŶĚƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞin vitroŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵ͕
ĂƌĞƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞƐŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘/ŶĐŚĂƉƚĞƌϮ͕ǁĞĚĞƐĐƌŝďĞƚŚĞ
ĐƵůƚƵƌŝŶŐĂŶĚƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨZ^s͕ƚŚĞƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐǁŝƚŚZ^s͕ƉŽƐƐŝďůĞƌĞĂĚŽƵƚƐŽĨ
ƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƚŚĞůŝŵŝƚĂƟŽŶƐĂŶĚďĞŶĞĮƚƐŽĨƚŚŝƐŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵ͘
dŚĞƉŽƚĞŶƟĂůƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶ^ ĞĐƟŽŶ/͘ŶƟďŽĚŝĞƐ
ĐĂŶďĞďŽƵŶĚďǇ&ĐͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘dŚĞƐĞ&ĐͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐǁŝůůƚŚĞŶŐŝǀĞĂŶŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ
ƐŝŐŶĂůĂŶĚƚŚĞƌĞďǇŝŶĚƵĐĞĂŶŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞŽǀĞƌǀŝĞǁŽŶǁŚĂƚŝƐŬŶŽǁŶ
ĂďŽƵƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕&ĐͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕Z^sĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐŝƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶĐŚĂƉƚĞƌϯ. In ĐŚĂƉƚĞƌϰ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŽŶƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĂĚƵůƚĂŶĚŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐin vitro. ŚĂƉƚĞƌϱǁĂƐƵƐĞĚ
ƚŽĞǆƉůŽƌĞƚŚĞƌŽůĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚ/Ő'ŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŽĨŝŶĨĂŶƚƐĚƵƌŝŶŐZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
dŚĞƉŽƚĞŶƟĂůƌŽůĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶ^ĞĐƟŽŶ
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II͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚŝƐƟŶĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĚŝīĞƌĞŶƚŐƌŽƵƉƐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂŝƐŵĂĚĞďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŝƌĐĞůů
ǁĂůů͘DŽƐƚďĂĐƚĞƌŝĂŚĂǀĞĂĐĞůůǁĂůůƚŚĂƚŝƐĞŝƚŚĞƌ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞŽƌ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞ͘/ŶĐŚĂƉƚĞƌ
6͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƐĞƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚƚǇƉĞƐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞĂĚŝīĞƌĞŶƚ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘^ĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚďŽƚŚŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞƌĞƉůŝĐĂƟŽŶƌĂƚĞŽĨƚŚĞǀŝƌƵƐ͘/ŶĐŚĂƉƚĞƌϳ͕ǁĞĞǆĂŵŝŶĞĚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂů
ůŝŐĂŶĚƐ͕ĨƌŽŵ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͕ŽŶƚŚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂ
ĂŶĚZ^s͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚďĂĐƚĞƌŝĂů ůŝŐĂŶĚƐŽŶƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶĐŚĂƉƚĞƌϴ͘ƐƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůů
ďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐin vitro ĂƐƐĂǇƐǁŝƚŚĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ǁĞǁĂŶƚĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞƚŚĞ
ŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨStreptococcus pneumoniaeŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ in vivo ŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĐŚĂƉƚĞƌϵǁĂƐƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇS. pneumoniaeĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇŝŶ
ŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚĨŽƌĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ŝŶĐŚĂƉƚĞƌϭϬǁĞƉƌŽƉŽƐĞĂŶĞǁ
ĐŽŶĐĞƉƚĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŵŝŐŚƚďĞĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ĐŚĂƉƚĞƌϭϭƉƌŽǀŝĚĞƐĂƐƵŵŵĂƌǇ͕ ŐĞŶĞƌĂůĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶĂŶĚĨƵƚƵƌĞĚŝƌĞĐƟŽŶƐ͘
ϭϲ
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Z&ZE^
ϭ͘ KƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶt,͘dŚĞtŽƌůĚŚĞĂůƚŚƌĞƉŽƌƚ͗ϮϬϬϮ͗ZĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬƐ͕ƉƌŽŵŽƟŶŐŚĞĂůƚŚǇůŝĨĞ͘ϮϬϬϮ͘
Ϯ͘ ,ŽďĂŶ͕ŽĞƌŶ'͕&ůƵŝƚ͕ZŽƵƐƐĞůͲĞůǀĂůůĞǌD͕:ŽŶĞƐZ͘tŽƌůĚǁŝĚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨĂŶƟŵŝĐƌŽďŝĂůƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ
ŝŶ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͕,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕ĂŶĚDŽƌĂǆĞůůĂĐĂƚĂƌƌŚĂůŝƐŝŶƚŚĞ^ EdZzŶƟŵŝĐƌŽďŝĂů
^ƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞWƌŽŐƌĂŵ͕ϭϵϵϳʹϭϵϵϵ͘ůŝŶŝĐĂů/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϭ͖ϯϮ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚϮͿ͗^ϴϭͲ^ϵϯ͘
ϯ͘ ŽƐĐŚ͕ŝĞƐďƌŽĞŬ'͕dƌǌĐŝŶƐŬŝ<͕^ĂŶĚĞƌƐ͕ŽŐĂĞƌƚ͘sŝƌĂůĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂů ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘W>Ž^WĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϭϯ͖ϵ;ϭͿ͗ĞϭϬϬϯϬϱϳ͘
ϰ͘ ĂƐĂƌĂũƵWs͕>ŝƵ͘/ŶĨĞĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇƐƚĞŵ͘DĞĚŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϰƚŚĞĚ͕ĂƌŽŶ^͕Ě'ĂůǀĞƐƚŽŶ
;dyͿ͗hŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨdĞǆĂƐDĞĚŝĐĂůƌĂŶĐŚ͕'ĂůǀĞƐƚŽŶ͘ϭϵϵϲ͘
ϱ͘ DŽŶƚŽ^͘ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŽĨǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϮ͖ϭϭϮ;ϲͿ͗ϰͲϭϮ͘
ϲ͘ sĂŶĚĞŶ,ŽŽŐĞŶ'͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕'ƌŽĞŶ:͕<ƵŝŬĞŶd͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕&ŽƵĐŚŝĞƌZ͕et al. ŶĞǁůǇĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚŚƵŵĂŶ
ƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚĚŝƐĞĂƐĞ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϭ͖ϳ;ϲͿ͗ϳϭϵͲ
724.
ϳ͘ EĂŝƌ,͕EŽŬĞƐ:͕'ĞƐƐŶĞƌ͕ŚĞƌĂŶŝD͕DĂĚŚŝ^ ͕^ ŝŶŐůĞƚŽŶZ:͕et al.'ůŽďĂůďƵƌĚĞŶŽĨĂĐƵƚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚƵĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘dŚĞ
>ĂŶĐĞƚϮϬϭϬ͖ϯϳϱ;ϵϳϮϱͿ͗ϭϱϰϱͲϭϱϱϱ͘
ϴ͘ &ĂůƐĞǇZ͕,ĞŶŶĞƐƐĞǇW͕&ŽƌŵŝĐĂD͕Žǆ͕tĂůƐŚ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĞůĚĞƌůǇĂŶĚ
ŚŝŐŚͲƌŝƐŬĂĚƵůƚƐ͘EĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϱ͖ϯϱϮ;ϭϳͿ͗ϭϳϰϵͲϭϳϱϵ͘
ϵ͘ &ůĞŵŝŶŐ͕ƌŽƐƐ<͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŽƌŝŶŇƵĞŶǌĂ͍dŚĞ>ĂŶĐĞƚϭϵϵϯ͖ϯϰϮ;ϴϴϴϲͿ͗ϭϱϬϳͲϭϱϭϬ͘
ϭϬ͘ ^ŝŵŽĞƐ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞ>ĂŶĐĞƚϭϵϵϵ͖ϯϱϰ;ϵϭϴϭͿ͗ϴϰϳ͘
ϭϭ͘ ,Ăůů͕tĞŝŶďĞƌŐ'͕/ǁĂŶĞD<͕ůƵŵŬŝŶ<͕ĚǁĂƌĚƐ<D͕^ ƚĂĂƚD͕et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘EĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϯϲϬ;ϲͿ͗ϱϴϴͲϱϵϴ͘
ϭϮ͘ ŽǇĐĞd'͕DĞůůĞŶ'͕DŝƚĐŚĞů:ƌ&͕ tƌŝŐŚƚW&͕ 'ƌŝĸŶDZ͘ZĂƚĞƐŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶŝŶDĞĚŝĐĂŝĚ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϬ͖ϭϯϳ;ϲͿ͗ϴϲϱͲϴϳϬ͘
ϭϯ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ů^ ĂůĞĞďǇD͕ƵƐŚ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚƉƌĞĚŝĐƚƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϭͿ͗ϭϴϲϭͲϭϴϲϴ͘
ϭϰ͘ ƌĂŶĚ,<͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕WƌĞŝũĞƌƐ&͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕EĞĞůĞŵĂŶ͕^ ƚĂĂů&:͕et al. ϰнdͲĐĞůůĐŽƵŶƚƐĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϴ
ĂŶĚ>ͲϱƉůĂƐŵĂĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϮ͖ϳϯ;ϮͿ͗ϭϴϳͲϭϵϯ͘
ϭϱ͘ tƌŝŐŚƚW&͕ 'ƌƵďĞƌt͕WĞƚĞƌƐD͕ZĞĞĚ'͕ŚƵz͕ ZŽďŝŶƐŽŶ&͕ et al. /ůůŶĞƐƐƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ǀŝƌĂůƐŚĞĚĚŝŶŐ͕ĂŶĚĂŶƟďŽĚǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐ
ŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϱ;ϴͿ͗ϭϬϭϭͲϭϬϭϴ͘
ϭϲ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ƵĐŬŝŶŐŚĂŵ^͘ZĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚĂŶĚŝůůŶĞƐƐƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϲ;ϵͿ͗ϭϯϳϲͲϭϯϳϳ͘
ϭϳ͘ >ƵŬĞŶƐDs͕ǀĂŶĚĞWŽů͕ŽĞŶũĂĞƌƚƐ&͕:ĂŶƐĞŶE:͕<ĂŵƉsD͕<ŝŵƉĞŶ:>͕et al. ƐǇƐƚĞŵŝĐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƉƌĞĐĞĚĞƐƌŽďƵƐƚϴнdͲĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐŶĂƚƵƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂů
ŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϴϰ;ϱͿ͗ϮϯϳϰͲϮϯϴϯ͘
ϭϴ͘ KƉĞŶƐŚĂǁW:͕dƌĞŐŽŶŝŶŐ:^͘/ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇZĞǀŝĞǁƐϮϬϬϱ͖ϭϴ;ϯͿ͗ϱϰϭͲϱϱϱ͘
ϭϵ͘ WƵƚŚŽƚŚƵ͕&ŽƌƐƚĞƌ:͕,ĞŝŶǌŵĂŶŶ͕<ƌƵĞŐĞƌD͘d>ZͲϰĂŶĚϭϰƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘ŝƐĞĂƐĞDĂƌŬĞƌƐϮϬϬϲ͖ϮϮ;ϱͿ͗ϯϬϯͲϯϬϴ͘
20. ,ŽĞďĞĞ͕ZŝĞƚǀĞůĚ͕ŽŶƚ>͕ǀĂŶKŽƐƚĞŶD͕,ŽĚĞŵĂĞŬĞƌƐ,D͕EĂŐĞůŬĞƌŬĞE:͕et al. ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƐĞǀĞƌĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐǁŝƚŚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϰĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϰƌĞĐĞƉƚŽƌɲƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ͘:ŽƵƌŶĂů
ŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϯ͖ϭϴϳ;ϭͿ͗ϮͲϭϭ͘
Ϯϭ͘ tŝůƐŽŶ:͕ZŽǁůĂŶĚƐ<͕ZŽĐŬĞƩ<͕DŽŽƌĞ͕>ŽĐŬŚĂƌƚ͕^ŚĂƌůĂŶĚD͕et al. 'ĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂƟŽŶĂƚƚŚĞ/>ϭϬŐĞŶĞ
ůŽĐƵƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ
ϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϬͿ͗ϭϳϬϱͲϭϳϬϵ͘
ϮϮ͘ >ĂŚƟD͕>ƂĨŐƌĞŶ:͕DĂƌƫůĂZ͕ZĞŶŬŽD͕<ůĂĂǀƵŶŝĞŵŝd͕ ,ĂĂƚĂũĂZ͕et al. ^ ƵƌĨĂĐƚĂŶƚƉƌŽƚĞŝŶŐĞŶĞƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϮ͖ϱϭ;ϲͿ͗ϲϵϲͲϲϵϵ͘
Ϯϯ͘ dŚŽŵƐĞŶ^&͕ ^ƚĞŶƐďĂůůĞ>'͕^ŬǇƩŚĞ͕<ǇǀŝŬ<K͕ĂĐŬĞƌs͕ŝƐŐĂĂƌĚ,͘/ŶĐƌĞĂƐĞĚĐŽŶĐŽƌĚĂŶĐĞŽĨƐĞǀĞƌĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝĚĞŶƟĐĂůƚǁŝŶƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϴ͖ϭϮϭ;ϯͿ͗ϰϵϯͲϰϵϲ͘
Ϯϰ͘ ƌĂŶĚ,<͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕'ĂůĂŵĂ:͕ƌŽƵǁĞƌD>͕dĞƵǁĞŶ<͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕et al. /ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞǀŝƌƵƐĞƐ
ŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐWƵůŵŽŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖
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1
ϰϳ;ϰͿ͗ϯϵϯͲϰϬϬ͘
Ϯϱ͘ ^ŝŵŽĞƐ͘ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĂŶĚĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϯ͖ϭϰϯ;ϱͿ͗ϭϭϴͲϭϮϲ͘
Ϯϲ͘ ƵůŬŽǁ>Z͕^ŝŶŐůĞƚŽŶZ:͕<ĂƌƌŽŶZ͕,ĂƌƌŝƐŽŶ>,͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĂŵŽŶŐůĂƐŬĂŶĂƟǀĞĐŚŝůĚƌĞŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϮ͖ϭϬϵ;ϮͿ͗ϮϭϬͲϮϭϲ͘
Ϯϳ͘ ^ƚĞŶƐďĂůůĞ>'͕ZĂǀŶ,͕<ƌŝƐƚĞŶƐĞŶ<͕ŐĞƌƐŬŽǀ<͕DĞĂŬŝŶƐd͕ ĂďǇW͕ et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůůĞƌŐǇ
ĂŶĚůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϭϮϯ;ϮͿ͗ϯϵϴͲϰϬϯ͘
Ϯϴ͘ >ĂŵƉƌĞĐŚƚ>͕<ƌĂƵƐĞ,͕DƵĨƐŽŶD͘ZŽůĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇŝŶƉŶĞƵŵŽŶŝĂĂŶĚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĚƵĞƚŽ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϭϵϳϲ͖ϭϯϰ;ϯͿ͗ϮϭϭͲϮϭϳ͘
Ϯϵ͘ KŐŝůǀŝĞDD͕^ĂŶƚŚŝƌĞsĂƚŚĞŶĞŶ͕ZĂĚĨŽƌĚD͕ŽĚĚ:͕<ĞǇ^͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϭ͖ϳ;ϰͿ͗ϮϲϯͲϮϳϭ͘
ϯϬ͘ ƌƵŚŶ&t͕zĞĂŐĞƌ^͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĞĂƌůǇŝŶĨĂŶĐǇ͗ĐŝƌĐƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝƐĞĂƐĞƐŽĨŚŝůĚƌĞŶϭϵϳϳ͖ϭϯϭ;ϮͿ͗ϭϰϱͲϭϰϴ͘
ϯϭ͘ WĂƌƌŽƩ͕Z͘,͕͘<ŝŵ͕,͘t͕͘ƌƌŽďŝŽ͕:͘K͕͘,ŽĚĞƐ͕͘^͕͘DƵƌƉŚǇ͕ ͘Z͕͘ƌĂŶĚƚ͕͘͕͘et al. ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶtĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕//͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞǁŝƚŚƌĞƐƉĞĐƚƚŽĂŐĞ͕ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐƐƚĂƚƵƐ͕
ƌĂĐĞĂŶĚƐĞǆ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇϭϵϳϯ͖ϵϴ;ϰͿ͗ϮϴϵͲϯϬϬ͘
ϯϮ͘ <ĂƉŝŬŝĂŶ͕͘͕͘DŝƚĐŚĞůů͕Z͘,͕͘ŚĂŶŽĐŬ͕Z͘D͕͘^ŚǀĞĚŽī͕Z͘͕͘^ƚĞǁĂƌĚ͕͘͘ŶĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐƐƚƵĚǇŽĨĂůƚĞƌĞĚ
ĐůŝŶŝĐĂůƌĞĂĐƟǀŝƚǇƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů;Z^ͿǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇǀĂĐĐŝŶĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ
Z^ǀŝƌƵƐǀĂĐĐŝŶĞ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇϭϵϲϵ͖ϴϵ;ϰͿ͗ϰϬϱͲϰϮϭ͘
ϯϯ͘ ĞůŐĂĚŽD&͕ ŽǀŝĞůůŽ^͕DŽŶƐĂůǀŽ͕DĞůĞŶĚŝ'͕,ĞƌŶĂŶĚĞǌ:͕ĂƚĂůůĞ:W͕ et al. >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇ
ŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘
EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϴ͖ϭϱ;ϭͿ͗ϯϰͲϰϭ͘
ϯϰ͘ WŽůĂĐŬ&W͕ dĞŶŐDE͕ŽůůŝŶƐW>͕WƌŝŶĐĞ'͕ǆŶĞƌD͕ZĞŐĞůĞ,͕et al. ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϮ͖ϭϵϲ;ϲͿ͗ϴϱϵͲϴϲϱ͘
ϯϱ͘ dƵƌŶďĂƵŐŚW:͕>ĞǇZ͕DĂŚŽǁĂůĚD͕DĂŐƌŝŶŝs͕DĂƌĚŝƐZ͕'ŽƌĚŽŶ:/͘ŶŽďĞƐŝƚǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐĂƉĂĐŝƚǇĨŽƌĞŶĞƌŐǇŚĂƌǀĞƐƚ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϲ͖ϰϰϰ;ϳϭϮϮͿ͗ϭϬϮϳͲϭϭϯϭ͘
ϯϲ͘ tĞŶ>͕>ĞǇZ͕sŽůĐŚŬŽǀWz͕ ^ƚƌĂŶŐĞƐW͕ǀĂŶĞƐǇĂŶ>͕^ƚŽŶĞďƌĂŬĞƌ͕et al. /ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŝŶƚĞƐƟŶĂů
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨdǇƉĞϭĚŝĂďĞƚĞƐ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϴ͖ϰϱϱ;ϳϮϭϲͿ͗ϭϭϬϵͲϭϭϭϯ͘
ϯϳ͘ YŝŶ:͕>ŝz͕ Ăŝ͕>ŝ^͕ŚƵ:͕ŚĂŶŐ&͕ et al. ŵĞƚĂŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚƵĚǇŽĨŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƚǇƉĞϮ
ĚŝĂďĞƚĞƐ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϵϬ;ϳϰϭϴͿ͗ϱϱͲϲϬ͘
ϯϴ͘ ƌǇĂŶ:&͕ ŝŶĂŶd'͘DŝŶĚͲĂůƚĞƌŝŶŐŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐ͗ƚŚĞŝŵƉĂĐƚŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶďƌĂŝŶĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƵƌ͘ 
EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐEĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞϮϬϭϮ͖ϭϯ;ϭϬͿ͗ϳϬϭͲϳϭϮ͘
ϯϵ͘ &ŽƐƚĞƌ:͕DĐsĞǇEĞƵĨĞůĚ<Ͳ͘'ƵƚͲďƌĂŝŶĂǆŝƐ͗ŚŽǁƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŇƵĞŶĐĞƐĂŶǆŝĞƚǇĂŶĚĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͘dƌĞŶĚƐ
ŝŶEĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞƐϮϬϭϯ͖ϯϲ;ϱͿ͗ϯϬϱͲϯϭϮ͘
ϰϬ͘ 'ƵƐƚĂǀŽWͲ>͘^ŽĐŝĂůŶĞƵƌŽĞĐŽŶŽŵŝĐƐ͗ƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƉĂƌƚŶĞƌͲĐŚŽŝĐĞĂŶĚƐŽĐŝĂůŝƚǇ͘ƵƌƌĞŶƚ
WŚĂƌŵĂĐĞƵƟĐĂůĞƐŝŐŶϮϬϭϰ͖ϮϬ;ϮϵͿ͗ϰϳϳϰͲϰϳϴϯ͘
ϰϭ͘ ŽŵŝŶŐƵĞǌͲĞůůŽD'͕ŽƐƚĞůůŽ<͕ŽŶƚƌĞƌĂƐD͕DĂŐƌŝƐD͕,ŝĚĂůŐŽ'͕&ŝĞƌĞƌE͕et al. ĞůŝǀĞƌǇŵŽĚĞƐŚĂƉĞƐ
ƚŚĞĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶĂŶĚƐƚƌƵĐƚƵƌĞŽĨƚŚĞŝŶŝƟĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂĐƌŽƐƐŵƵůƟƉůĞďŽĚǇŚĂďŝƚĂƚƐŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐ
ŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐϮϬϭϬ͖ϭϬϳ;ϮϲͿ͗ϭϭϵϳϭͲϭϭϵϳϱ͘
ϰϮ͘ &ŽǆǆͲKƌĞŶƐƚĞŝŶ͕ŚĞǇt͘DĂŶŝƉƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂƐĂŶŽǀĞůƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚƌĂƚĞŐǇĨŽƌŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂů
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨ'ĂƐƚƌŽĞŶƚĞƌŽůŽŐǇ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚƐϮϬϭϮ͖ϭ;ϭͿ͗ϰϭͲϰϲ͘
ϰϯ͘ ZŽŐĞƌ>͕DĐĂƌƚŶĞǇ>͘>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶŽĨƚŚĞĨĂĞĐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨŚĞĂůƚŚǇĨƵůůͲƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐƵƐŝŶŐ
ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞŝŶƐŝƚƵŚǇďƌŝĚŝǌĂƟŽŶĂŶĚĚĞŶĂƚƵƌŝŶŐŐƌĂĚŝĞŶƚŐĞůĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƐŝƐ͘DŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϭϱϲ;ϭϭͿ͗
ϯϯϭϳͲϯϯϮϴ͘
ϰϰ͘ ůĂƌŬĞd͕ĂǀŝƐ<D͕>ǇƐĞŶŬŽ^͕ŚŽƵz͕ zƵz͕ tĞŝƐĞƌ:E͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ďǇEŽĚϭĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘EĂƚƵƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϬ͖ϭϲ;ϮͿ͗ϮϮϴͲϮϯϭ͘
ϰϱ͘ EĞƚĞĂD'͕YƵŝŶƟŶ:͕ǀĂŶĞƌDĞĞƌ:t͘dƌĂŝŶĞĚŝŵŵƵŶŝƚǇ͗ĂŵĞŵŽƌǇĨŽƌŝŶŶĂƚĞŚŽƐƚĚĞĨĞŶƐĞ͘ĞůůŚŽƐƚΘ
ŵŝĐƌŽďĞϮϬϭϭ͖ϵ;ϱͿ͗ϯϱϱͲϯϲϭ͘

,WdZϮ
ŶŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨ
ŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐƚŽ
ŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕DĂƌƌŝƚE͘,ĂďĞƚƐ͕/ŶŐĞD͘>͘ŚŽƵƚ͕:ŽƉ:ĂŶƐ͕DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕
ŝŵŝƚƌŝ͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƐƵĂůŝǌĞĚǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐϮϬϭϯ͖ϴϮ͗ĞϱϬϳϲϲ
dŽƐĞĞƚŚĞĂĐĐŽŵƉĂŶǇŝŶŐǀŝĚĞŽ͕ƐĐĂŶƚŚŝƐYZĐŽĚĞŽƌǀŝƐŝƚ͗
ŚƩƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ũŽǀĞ͘ĐŽŵͬǀŝĚĞŽͬϱϬϳϲϲ͍ĂĐĐĞƐƐсϴƌǌǇϵϯũŬ
20
Chapter 2
2
^dZd
,ƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;,Z^sͿŝŶĨĞĐƟŽŶƐƉƌĞƐĞŶƚĂďƌŽĂĚƐƉĞĐƚƌƵŵŽĨĚŝƐĞĂƐĞ
ƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵŵŝůĚŝŶĨĞĐƟŽŶƐƚŽůŝĨĞͲƚŚƌĞĂƚĞŶŝŶŐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉĂƌƚŽĨ
ƚŚĞ ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŽĨ ƐĞǀĞƌĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝƐ ĂŶ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ
ŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘
,ĞƌĞ͕ǁĞĚĞƐĐƌŝďĞĂƉƌŽƚŽĐŽůƵƐĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞ
ĐĞůůƐƚŽĂŶ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘&ŝƌƐƚ͕ǁĞĚĞƐĐƌŝďĞŵĞƚŚŽĚƐƵƐĞĚĨŽƌĐƵůƚƵƌŝŶŐ͕ƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶĂŶĚ
ƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ,Z^s͘ ^ ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞĚĞƐĐƌŝďĞĂŚƵŵĂŶin vitroŵŽĚĞůŝŶǁŚŝĐŚƉĞƌŝƉŚĞƌĂů
ďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ;WDƐͿĂƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚůŝǀĞ,Z^s͘ dŚŝƐŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵĐĂŶďĞ
ƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇŵƵůƟƉůĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐƚŚĂƚŵĂǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͕  ŝŶĐůƵĚŝŶŐƚŚĞ
ŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚĞƐĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĐĂŶďĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů
ĂŶĚƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůůĞǀĞů͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨĐĞůůƐĐĂŶĞĂƐŝůǇďĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐŇŽǁ
ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘
dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDǁŝƚŚůŝǀĞ,Z^sƉƌŽǀŝĚĞƐĂĨĂƐƚĂŶĚƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞŵŽĚĞů
ƐǇƐƚĞŵƚŽĞǆĂŵŝŶĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶ,Z^sͲŝŶĚƵĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
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,ƵŵĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ;,Z^sͿŝƐƚŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶĐĂƵƐĞŽĨůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘ĂĐŚǇĞĂƌ͕ ŽǀĞƌϯϯŵŝůůŝŽŶĐŚŝůĚƌĞŶƵŶĚĞƌƚŚĞĂŐĞŽĨĮǀĞĂƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚ
ǁŝƚŚ,Z^s͕ůĞĂĚŝŶŐƚŽŽǀĞƌƚŚƌĞĞŵŝůůŝŽŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶƐĂŶĚĂůŵŽƐƚϮϬϬ͕ϬϬϬĚĞĂƚŚƐ1. A 
ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ,Z^sĂůƐŽƉŽƐĞƐĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƚŚƌĞĂƚƚŽƚŚĞĞůĚĞƌůǇ
ĂŶĚĂĚƵůƚƐǁŝƚŚƵŶĚĞƌůǇŝŶŐĐŚƌŽŶŝĐŝůůŶĞƐƐĞƐ2.
dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶƉƌĞƐĞŶƚƐǁŝƚŚŵŝůĚƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ
ƚŽƚŚĞĐŽŵŵŽŶĐŽůĚ͕ĂŶĚĚŽŶŽƚƌĞƋƵŝƌĞĐůŝŶŝĐĂůŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƐŵĂůůƉƌŽƉŽƌƟŽŶ
ŽĨƉĂƟĞŶƚƐƌĞƋƵŝƌĞŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĂŶĚŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶĚƵĞƚŽƐĞǀĞƌĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘
WĂƌƚŽĨƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ,Z^sĚŝƐĞĂƐĞŝƐƚŚĞŚŽƐƚ Ɛ͛ŽǀĞƌĞǆƵďĞƌĂŶƚĂŶĚŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶϯ͕ϰ͘dŚŝƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇƐĞǀĞƌĂůŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ͘dŚĞƉĞƌŝŽĚŽĨŵĂǆŝŵĂů
ŝůůŶĞƐƐŝƐŽŌĞŶƉƌĞĐĞĚĞĚďǇƚŚĞƉĞĂŬŽĨǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĐŽŝŶĐŝĚĞƐďĞƩĞƌǁŝƚŚĐĞůůƵůĂƌ
ŝŶĮůƚƌĂƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƚĞĚƟƐƐƵĞƐĂŶĚƚŚĞƌĞůĞĂƐĞŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐϯ͘ŶŽƚŚĞƌůŝŶĞŽĨ
ĞǀŝĚĞŶĐĞĐŽŵĞƐĨƌŽŵƚŚĞĨŽƌŵĂůŝŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ,Z^s;&/ͲZ^sͿƚƌŝĂůƐŝŶƚŚĞϭϵϲϬƐ͘/ŶƐƚĞĂĚŽĨ
ŝŶĚƵĐŝŶŐƉƌŽƚĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͕ƚŚĞǀĂĐĐŝŶĞƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŶĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŚŝŐŚĞƌŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘
^ĞǀĞƌĂůŵŽĚĞůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ŽŶƟŶƵŽƵƐ
ĐĞůůůŝŶĞƐ͕ůŝŬĞ,ƉͲϮĂŶĚϱϰϵ͕ŚĂǀĞďĞĞŶƵƐĞĚĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇƚŽƐƚƵĚǇ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶin vitro. 
ƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĂƌĞƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇƚĂƌŐĞƚƐŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ5͕ƚŚĞƌĞĨŽƌĞĂůŽƚŽĨĨŽĐƵƐŚĂƐďĞĞŶ
ŽŶƚŚĞƐĞĐĞůůƚǇƉĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞin vivoƐŝƚƵĂƟŽŶŝƐŵƵĐŚŵŽƌĞĐŽŵƉůĞǆĂŶĚŶŽƚůŝŵŝƚĞĚƚŽ
ŽŶĞĐĞůůƚǇƉĞ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĞǆĂŵŝŶĞƚŚĞƐĞĐŽŵƉůĞǆŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͕ƐĞǀĞƌĂůĂŶŝŵĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŵŽĚĞůƐ
ŚĂǀĞďĞĞŶĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŽƐƚƵĚǇ,Z^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘dŚƵƐĨĂƌ͕ ƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐŚĂǀĞ
ďĞĞŶĞŵƉůŽǇĞĚ͕ĨŽĐƵƐŝŶŐĞŝƚŚĞƌŽŶŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐ;ŶŽŶŚƵŵĂŶͿŵŽĚĞůƐĂƐǁĞůůĂƐĐŽŐŶĂƚĞ
ŚŽƐƚͲƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐŵŽĚĞůƐ͘ǆĂŵƉůĞƐŽĨŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐŵŽĚĞůƐĨŽƌ,Z^sŝŶĐůƵĚĞĐŚŝŵƉĂŶǌĞĞƐ͕
ƐŚĞĞƉ͕ĐŽƩŽŶƌĂƚƐĂŶĚŵŝĐĞ͘Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝƚƐŶĂƚƵƌĂůŚŽƐƚŚĂƐďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚŝŶĐĂƩůĞĂŶĚ
ŝŶŵŝĐĞ͕ƵƐŝŶŐďŽǀŝŶĞZ^sĂŶĚƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
tŚŝůƐƚĞĂĐŚŽĨƚŚĞƐĞŵŽĚĞůƐŚĂƐƉƌŽǀŝĚĞĚŝŵƉŽƌƚĂŶƚŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕,Z^s
ŝƐŚŝŐŚůǇĂĚĂƉƚĞĚƚŽŚƵŵĂŶƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĂƐĂŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽƚŚĞĐĞůůůŝŶĞƐĂŶĚĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚ͕ǁĞƉƌŽƉŽƐĞƚŽƵƐĞŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇWDƐĂƐĂŵŽĚĞůĨŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ
,Z^s͘ ,ƵŵĂŶWDƐĐĂŶďĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂƌĂŶŐĞŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚŽĂĚĚƌĞƐƐƐƉĞĐŝĮĐƌĞƐĞĂƌĐŚ
ƋƵĞƐƟŽŶƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶϲ͕ŝŵŵƵŶŽĐŽŵƉƌŽŵŝƐĞĚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐĂƐǁĞůůĂƐŚĞĂůƚŚǇ
ĂĚƵůƚƐ7ŽƌĞůĚĞƌůǇŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ8͘WDƐĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇŝŶŶĂƚĞĂƐƉĞĐƚƐŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶĂƐǁĞůů
ĂƐƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƚŚĞǀŝƌƵƐ͘ĐƟǀĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĂƚŚǁĂǇƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌƚŚĞ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ,Z^sĚŝƐĞĂƐĞĐĂŶďĞƐƚƵĚŝĞĚĂƚƚŚĞŵZEĂŶĚƉƌŽƚĞŝŶůĞǀĞů͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ ǀŝƌĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨ;ƐƵďƐĞƚƐŽĨͿŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĐĂŶďĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘tĞŚĂǀĞƵƐĞĚ
ƚŚŝƐŵŽĚĞůƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŚĞƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĞīĞĐƚƐŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚƚŚĞ
ďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿŽŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ7. 
tĞƉƌŽƉŽƐĞƚŽƵƐĞ,Z^sƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇWDƐĂƐĂƌŽďƵƐƚ͕ĞĂƐǇĂŶĚĨĂƐƚin 
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Chapter 2
2
vitro ŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĂƚŚǁĂǇƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ,Z^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
Ϯϯ
An in vitro ŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
2
WZKdKK>^
EŽƚĞƐ͗ǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁŝƚŚ,Z^sŵƵƐƚďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĂďŝŽůŽŐŝĐĂůƐĂĨĞƚǇĐĂďŝŶĞƚŝŶĂďŝŽƐĂĨĞƚǇůĞǀĞůϮ
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘ ŽůůĞĐƚĂůůǀŝƌĂůǁĂƐƚĞĂŶĚŵĂƚĞƌŝĂůƚŚĂƚŚĂƐďĞĞŶŝŶĐŽŶƚĂĐƚǁŝƚŚƚŚĞǀŝƌƵƐĨŽƌƉƌŽƉĞƌĚŝƐƉŽƐĂů
ĚƵĞƚŽďŝŽůŽŐŝĐĂůŚĂǌĂƌĚƐ͘^ƉĞĐŝĂůƉƌĞĐĂƵƟŽŶŵƵƐƚďĞƚĂŬĞŶǁŚĞŶƵƐŝŶŐƉŽƚĞŶƟĂůůǇŝŶĨĞĐƚĞĚŚƵŵĂŶ
ďůŽŽĚ͘/ƚŝƐĐƌƵĐŝĂůƚŽƵƐĞĞŶĚŽƚŽǆŝŶͲĨƌĞĞƌĞĂŐĞŶƚƐƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚĂůůƉƌŽƚŽĐŽůƐ͘
ƵůƚƵƌŝŶŐŽĨ,Z^sϮ
ϭ͘ƵůƚƵƌĞ,Ğ>ĂŽƌ,ƉͲϮĐĞůůƐŝŶDDŵĞĚŝƵŵнϭϬйĨĞƚĂůĐĂůĨƐĞƌƵŵ;&^ͿнϭйƉĞŶŝĐŝůůŝŶͬ
ƐƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ;Wͬ^ͿŝŶĂϭϳϱĐŵ2ĐƵůƚƵƌĞŇĂƐŬƵŶƟůƚŚĞǇĂƌĞĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϱϬйĐŽŶŇƵĞŶƚ͘
Ϯ͘tĂƐŚƚŚĞĐĞůůƐƚŚƌĞĞƟŵĞƐǁŝƚŚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞƉŚŽƐƉŚĂƚĞďƵīĞƌĞĚƐĂůŝŶĞ;W^Ϳ͘
ϯ͘dŚĂǁĂǀŝĂůǁŝƚŚ,Z^sƐĞĞĚŝŶŐƐƚŽĐŬǀŝƌƵƐĂƚϯϳΣŝŶĂǁĂƚĞƌďĂƚŚ͘ŝůƵƚĞƚŚĞǀŝƌƵƐƐƚŽĐŬ
ƐŽƚŽŬĞĞƉƚŚĞDK/Ϭ͘ϭŽƌďĞůŽǁ͘dŚŝƐǁŝůůƉƌĞǀĞŶƚƚŚĞŐĞŶĞƌĂƟŽŶŽĨĚĞĨĞĐƟǀĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ
ƉĂƌƟĐůĞƐ;/WƐͿ͘ŝůƵƚĞƚŚĞǀŝƌƵƐƐƚŽĐŬŝŶϰŵůͬŇĂƐŬŝŶĨĞĐƟŽŶŵĞĚŝƵŵ;DDнϭйWͬ^ͿĂŶĚ
ĂĚĚƚŽƚŚĞ,Ğ>ĂŽƌ,ƉͲϮĐĞůůƐ͘<ĞĞƉƚŚŝƐǀŽůƵŵĞĂƐůŽǁĂƐƉŽƐƐŝďůĞǁŝƚŚŽƵƚĐĂƵƐŝŶŐƚŚĞĐĞůůƐ
ƚŽĚƌǇŽƵƚ͘dŚĞůŽǁĞƌƚŚĞǀŽůƵŵĞƚŚĞŚŝŐŚĞƌƚŚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞǁŝůůďĞ͘
ϰ͘/ŶĐƵďĂƚĞϮͲϰŚƌĂƚϯϳΣ͕ϱйK2͘^ǁŝƌůƚŚĞŇĂƐŬĞǀĞƌǇϭϱŵŝŶ͘ƚŽƌĞĚŝƐƚƌŝďƵƚĞƚŚĞŵĞĚŝƵŵ͘
ϱ͘dĂŬĞŽīƚŚĞŝŶŽĐƵůƵŵĂŶĚǁĂƐŚŽŶĞƟŵĞǁŝƚŚW^͘
ϲ͘ĚĚϭϱŵůĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;DDнϭϬй&^нϭйWͬ^ͿĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĨŽƌϯͲϱĚĂǇƐĂƚϯϳΣ͕
ϱйK2͘KďƐĞƌǀĞƚŚĞĐĞůůƐǁŝƚŚŶŽƌŵĂůďƌŝŐŚƚĮĞůĚŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇĨŽƌǀŝƌƵƐͲŝŶĚƵĐĞĚĐǇƚŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů
ĐŚĂŶŐĞƐ͕Ğ͘Ő͘ƐǇŶĐǇƟĂĨŽƌŵĂƟŽŶĂŶĚĚĞĂƚŚĂŶĚŇŽĂƟŶŐĐĞůůƐ͘
ϳ͘tŚĞŶĐǇƚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇĂƉƉĞĂƌƐ͕ŚĂƌǀĞƐƚ,Z^sďǇƐĐƌĂƉŝŶŐĐĞůůƐĂŶĚĐŽůůĞĐƚƚŚĞǀŝƌƵƐƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ
ŝŶĂƐƚĞƌŝůĞϱϬŵůƚƵďĞ͘sŽƌƚĞǆƚŚĞĐĞůůƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ͘^ ĐƌĂƉŝŶŐĂŶĚǀŽƌƚĞǆŝŶŐŽĨƚŚĞĐĞůůƐƌĞůĞĂƐĞƐ
ŵŽƌĞǀŝƌĂůƉĂƌƟĐůĞƐ͘
ϴ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚŚĞǀŝƌƵƐƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞĂƚϭ͕ϴϬϬǆŐƚŽƉĞůůĞƚƚŚĞ
ĐĞůůĚĞďƌŝƐ͘,Z^sŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĚŽĞƐŶŽƚƉĞůůĞƚĂƚƚŚŝƐƐƉĞĞĚĂŶĚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĐĂŶ
ďĞĚŝƌĞĐƚůǇƵƐĞĚƚŽŝŶĨĞĐƚŵƵůƟƉůĞϭϳϱĐŵ2ŇĂƐŬƐŽƌĐĂŶďĞƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣĂƐƐĞĞĚŝŶŐƐƚŽĐŬ
ŝŶϭŵůĂůŝƋƵŽƚƐĨŽƌĨƵƚƵƌĞƵƐĞ͘ůǁĂǇƐƐŶĂƉͲĨƌĞĞǌĞ,Z^sŝŶůŝƋƵŝĚŶŝƚƌŽŐĞŶƚŽƉƌĞǀĞŶƚůŽƐƐŽĨ
ŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐ͘
ϵ͘ƐƐƚĂƚĞĚĂďŽǀĞ͕ƚŚĞƐĞĞĚŝŶŐƐƚŽĐŬŵĂĚĞǁŝƚŚƚŚĞĂďŽǀĞƉƌŽƚŽĐŽůŝƐƵƐĞĚƚŽŝŶĨĞĐƚŵƵůƟƉůĞ
ϭϳϱĐŵ2ĐƵůƚƵƌĞŇĂƐŬƐ͘ZĞƉĞĂƚƚŚĞĞǆĂĐƚƉƌŽƚŽĐŽůƚŽƉƌŽĚƵĐĞŵŽƌĞǀŝƌƵƐĨŽƌƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶ͘WƵƌŝĨǇ
ƵƉƚŽϭϴϬŵůŽĨǀŝƌƵƐƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶŝŶŽŶĞƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶĐǇĐůĞ͘
ϭϬ͘tŚĞŶĐǇƚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇĂƉƉĞĂƌƐ͕ŚĂƌǀĞƐƚ,Z^sďǇƐĐƌĂƉŝŶŐĐĞůůƐĂŶĚĐŽůůĞĐƚƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ͘
sŽƌƚĞǆƚŚĞǀŝƌƵƐƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞĂƚϭ͕ϴϬϬǆŐƚŽƉĞůůĞƚ
ƚŚĞĐĞůůĚĞďƌŝƐ͘,Z^sŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĚŽĞƐŶŽƚƉĞůůĞƚĂƚƚŚŝƐƐƉĞĞĚĂŶĚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚŝƐ
ĂůŝƋƵŽƩĞĚŝŶϭϱŵůƉĞƌϱϬŵůƚƵďĞ͘^ŶĂƉͲĨƌĞĞǌĞĂŶĚƐƚŽƌĞĂƚͲϴϬΣƵŶƟůƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶ͘
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Chapter 2
2
WƵƌŝĮĐĂƟŽŶŽĨ,Z^s
EŽƚĞ͗ĞĨŽƌĞƵƐŝŶŐĂŶƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ͕ďĞĂǁĂƌĞƚŚĂƚŝƚŝƐĂƉŽƚĞŶƟĂůůǇĚĂŶŐĞƌŽƵƐƉŝĞĐĞŽĨĞƋƵŝƉŵĞŶƚ͘
ZĞĂĚƚŚĞŵĂŶƵĂůƐĂŶĚƉĞƌĨŽƌŵƚŚĞĮƌƐƚƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶƐƉŝŶƵŶĚĞƌƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶŽĨƐŽŵĞŽŶĞǁŝƚŚ
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ͘
ϭ͘ůĞĂŶƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶďƵĐŬĞƚƐǁŝƚŚϳϬйĞƚŚĂŶŽůĂŶĚůĞƚƚŚĞŵĚƌǇŝŶĂďŝŽůŽŐŝĐĂůƐĂĨĞƚǇ
ĐĂďŝŶĞƚ͘
Ϯ͘WůĂĐĞĂƐƚĞƌŝůĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚƵďĞŝŶĞĂĐŚďƵĐŬĞƚ͘
ϯ͘WƌĞƉĂƌĞϯϬй;ǁͬǀͿƐƵĐƌŽƐĞŝŶW^ƐŽůƵƟŽŶ͕ĮůƚĞƌƐƚĞƌŝůŝǌĞ;Ϭ͘ϮʅŵĮůƚĞƌͿĂŶĚĂĚĚϱŵůƚŽ
ƚŚĞďŽƩŽŵŽĨĞĂĐŚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚƵďĞ͘&ŽƌĂĨĂƐƚĞƌƉƌŽƚŽĐŽů͕ƚŚĞƚƵďĞƐǁŝƚŚƐƵĐƌŽƐĞƐŽůƵƟŽŶ
ĐĂŶďĞĨƌŽǌĞŶ͘ĞƐƵƌĞƚŽŬĞĞƉƚŚĞŵƐƚĞƌŝůĞ͘
ϰ͘/ĨƚŚĞƐƵĐƌŽƐĞƐŽůƵƟŽŶǁĂƐŶŽƚĨƌŽǌĞŶ͕ǀĞƌǇĐĂƌĞĨƵůůǇĂĚĚϯϬŵůŽĨ,Z^sƐŽůƵƟŽŶŽŶƚŽƉŽĨ
ƚŚŝƐƐƵĐƌŽƐĞƐŽůƵƟŽŶ͘WŝƉĞƩĞƐůŽǁůǇƚŽĂǀŽŝĚĚŝƐƚƵƌďŝŶŐƚŚĞƐƵĐƌŽƐĞƐŽůƵƟŽŶ͘<ĞĞƉĂĐůĞĂƌ
ĚĞŵĂƌĐĂƟŽŶ͘/ĨƚŚĞƚƵďĞƐǁĞƌĞĨƌŽǌĞŶ͕ƉŽƵƌƚŚĞǀŝƌĂůƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶŽŶƚŽƉŽĨƚŚĞĨƌŽǌĞŶƐƵĐƌŽƐĞ
ƐŽůƵƟŽŶĂŶĚƚŚĞŶůĞƚŝƚƚŚĂǁ͘
ϱ͘sĞƌǇĐĂƌĞĨƵůůǇďĂůĂŶĐĞƚŚĞƐŝǆƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶďƵĐŬĞƚƐǁŝƚŚƐƚĞƌŝůĞW^͘WƵƚƚŚĞƐĐĂůĞ
ŝŶƚŽĂŇŽǁĐĂďŝŶĞƚƚŽŬĞĞƉĞǀĞƌǇƚŚŝŶŐƐƚĞƌŝůĞ͘&ŝůůƚŚĞƚƵďĞƐƵŶƟůϯͲϱŵŵďĞůŽǁƚŚĞĞĚŐĞ
ŽƚŚĞƌǁŝƐĞƚŚĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚƵďĞƐĐĂŶĐŽůůĂƉƐĞ͘ĂůĂŶĐĞƚŚĞďƵĐŬĞƚƐƚŽǁŝƚŚŝŶϬ͘ϭŐĂŶĚŝŶĐůƵĚĞ
ƚŚĞƐĐƌĞǁͲŽŶĐĂƉ͕ũƵƐƚŝŶĐĂƐĞƚŚĞĐĂƉƐĂƌĞŶŽƚƉĞƌĨĞĐƚůǇŵĂƚĐŚĞĚ͘
ϲ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞŝŶƚŚĞƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĨŽƌϭ͘ϱŚƌ͕ ϰΣĂƚϮϬ͕ϬϬϬǆŐ͘
ϳ͘ĂƌĞĨƵůůǇƌĞŵŽǀĞƚŚĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚƵďĞĨƌŽŵƚŚĞďƵĐŬĞƚƵƐŝŶŐƐƚĞƌŝůĞĨŽƌĐĞƉƐ͘sŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐ
ǁŝůůŚĂǀĞƉĂƐƐĞĚƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƐƵĐƌŽƐĞůĂǇĞƌĂŶĚĨŽƌŵĂƉĞůůĞƚ͘ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ ĐĞůůͲƐĞĐƌĞƚĞĚƐŽůƵďůĞ
ĨĂĐƚŽƌƐ;Ğ͘Ő͘ĐǇƚŽŬŝŶĞƐͿǁŝůůƐƚĂǇŝŶƐŽůƵƟŽŶ͘dŝƉƚŚĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚƵďĞƚŽĚƌĂŝŶĂůůƚŚĞůŝƋƵŝĚ͘
>ĞĂǀĞŝƚƵƉƐŝĚĞͲĚŽǁŶŽŶĂƐƚĞƌŝůĞƐƵƌĨĂĐĞ͕Ğ͘Ő͘ĂĐƵůƚƵƌĞƉůĂƚĞ͕ƚŽĚƌǇďƵƚĚŽŶ͛ƚůĞƚƚŚĞƉĞůůĞƚ
ĐŽŵƉůĞƚĞůǇĚƌǇŽƵƚ͘
ϴ͘ĂƌĞĨƵůůǇĂĚĚϭŵů,ĂŶŬ Ɛ͛ĂůĂŶĐĞĚ^ Ăůƚ^ ŽůƵƟŽŶ;,^^ͿƚŽƚŚĞƉĞůůĞƚĂŶĚƟƉƚŚĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ
ƚƵďĞƚŽĚƌĂŝŶƚŚĞ,^^͘ŐĂŝŶůĞƚƚŚĞƚƵďĞĚƌǇƵƉƐŝĚĞͲĚŽǁŶŽŶĂƐƚĞƌŝůĞƐƵƌĨĂĐĞ͘ŽŶ͛ƚůĞƚƚŚĞ
ƉĞůůĞƚĐŽŵƉůĞƚĞůǇĚƌǇŽƵƚ͘
ϵ͘ZĞƐƵƐƉĞŶĚƚŚĞƉĞůůĞƚŝŶϭŵů,^^ďǇƉŝƉĞƫŶŐƵƉĂŶĚĚŽǁŶϰϬǆ͘dƌǇƚŽƉƌĞǀĞŶƚĂŝƌďƵďďůĞ
ĨŽƌŵĂƟŽŶĂƐƚŚŝƐĐĂŶĚĞƐƚƌŽǇƚŚĞǀŝƌƵƐ͘
ϭϬ͘ůŝƋƵŽƚƚŚĞǀŝƌƵƐ͕ƐŶĂƉͲĨƌĞĞǌĞŝŶůŝƋƵŝĚŶŝƚƌŽŐĞŶĂŶĚƐƚŽƌĞĂƚͲϴϬΣƵŶƟůĨƵƌƚŚĞƌƵƐĞ͘hƐĞ
ĂŶĞǁĂůŝƋƵŽƚŽĨǀŝƌƵƐĨŽƌĞĂĐŚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕ĂƐƌĞƉĞĂƚĞĚĨƌĞĞǌĞͲƚŚĂǁŝŶŐǁŝůůƌĞĚƵĐĞƚŚĞ
ŝŶĨĞĐƟŽƵƐƟƚĞƌ͘ tŚĞŶƚŚĂǁŝŶŐ͕ĂůǁĂǇƐƚŚĂǁƚŚĞǀŝƌƵƐĂƚϯϳΣĂƐ,Z^sŝƐůĞƐƐƐƚĂďůĞďĞƚǁĞĞŶ
ͲϮϬĂŶĚϭϱΣ͘
YƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ,Z^s
EŽƚĞ͗dŽĞŶƐƵƌĞƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞĚĂƚĂ͕ƌĞƉĞĂƚƚŚĞƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶĂƚůĞĂƐƚϯǆŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͘
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An in vitro ŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
2
/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨϱϰϵĐĞůůƐ
ϭ͘ƵůƚƵƌĞϱϰϵĐĞůůƐŝŶĂϮϰͲǁĞůůƉůĂƚĞƵŶƟůĐŽŶŇƵĞŶƚ͘
Ϯ͘tĂƐŚƚŚĞϱϰϵĐĞůůƐƚǁŽƟŵĞƐǁŝƚŚϭŵůŽĨW^ĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘
ϯ͘WƌĞƉĂƌĞϱͲĨŽůĚƐĞƌŝĂůĚŝůƵƟŽŶƐŽĨ,Z^sŝŶƌĞĚƵĐĞĚƐĞƌƵŵŵĞĚŝƵŵ͘ĚĚϭϬϬʅůŽĨĚŝůƵƚĞĚ
ǀŝƌƵƐƚŽďŽƚŚǁĞůůƐ͘DĂŬĞĂŵŝŶŝŵƵŵŽĨϰĚŝůƵƟŽŶƐ;Ğ͘Ő͘ϰͲ͕ϮϬͲ͕ϭϬϬͲ͕ĂŶĚϱϬϬͲĨŽůĚͿ͘/ŶĐůƵĚĞ
ƚǁŽĞǆƚƌĂǁĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĚŽƐĞŽĨǀŝƌƵƐ;ƚŚĞƐĞǁŝůůďĞƵƐĞĚĨŽƌƚŚĞŝƐŽƚǇƉĞ
ĐŽŶƚƌŽůͿĂŶĚŝŶĐůƵĚĞƚǁŽŵŽĐŬͲŝŶĨĞĐƚĞĚǁĞůůƐ͘
ϰ͘/ŶĐƵďĂƚĞƚŚĞĐĞůůƐĨŽƌϮŚƌĂƚϱйK2͕ϯϳΣ͘ZŽĐŬƚŚĞϮϰͲǁĞůůƉůĂƚĞƐĞǀĞƌǇϭϱŵŝŶƚŽƉƌĞǀĞŶƚ
ĚƌǇŝŶŐŽƵƚ͘
ϱ͘ZĞŵŽǀĞƚŚĞǀŝƌƵƐƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶĂŶĚǁĂƐŚƚŚĞĐĞůůƐϭǆǁŝƚŚϭŵůŽĨW^ĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘
ϲ͘WƌĞƉĂƌĞϰй;ǁͬǀͿďŽǀŝŶĞƐĞƌƵŵĂůďƵŵŝŶ;^ͿŝŶƌĞĚƵĐĞĚƐĞƌƵŵŵĞĚŝƵŵ͘&ŝůƚĞƌͲƐƚĞƌŝůŝǌĞ
;Ϭ͘ϮʅŵĮůƚĞƌͿĂŶĚĂĚĚϱϬϬʅůƚŽĞĂĐŚǁĞůů͘
ϳ͘/ŶĐƵďĂƚĞĂƚϱйK2͕ϯϳΣĨŽƌϮϮŚƌ͘
WƌĞƉĂƌĂƟŽŶĨŽƌ&^
ϭ͘ZĞŵŽǀĞŵĞĚŝƵŵĂŶĚǁĂƐŚĐĞůůƐŽŶĞƟŵĞǁŝƚŚϭŵůŽĨƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞW^͘
Ϯ͘ĚĚϮϬϬʅůŽĨƉƌĞǁĂƌŵĞĚƚƌǇƉƐŝŶ;ϯϳΣͿƚŽĞĂĐŚǁĞůůĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϯϳΣ͕ϱй
K2.
ϯ͘ŚĞĐŬĐĞůůƐĨŽƌĚĞƚĂĐŚŵĞŶƚƵŶĚĞƌƚŚĞŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͘/ĨĐĞůůƐĂƌĞĚĞƚĂĐŚĞĚ͕ĂĚĚϴϬϬʅůDD
нϭϬй&^нϭйWͬ^ƚŽŶĞƵƚƌĂůŝǌĞƚŚĞƚƌǇƉƐŝŶ͘ZĞƐƵƐƉĞŶĚƚŚĞĐĞůůƐ͘
ϰ͘dƌĂŶƐĨĞƌƚŚĞĐĞůůƐƚŽĂĐŽŶŝĐĂů͕ŶŽŶƟƐƐƵĞĐƵůƚƵƌĞƚƌĞĂƚĞĚϵϲͲǁĞůůƉůĂƚĞ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚ
ϰϬϬǆŐĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘ZĞƐƵƐƉĞŶĚƚŚĞƉĞůůĞƚƐŝŶϮϬϬʅůĐŽůĚW^͘
ϱ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϮϬϬʅůĐŽůĚ
PBS.
ϲ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϭϱϬʅůϴϬй
ŝĐĞͲĐŽůĚĂĐĞƚŽŶĞ͘
ϳ͘&ŝǆĂƚĞƚŚĞĐĞůůƐĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞĨŽƌϭϱŵŝŶ͘
ϴ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϮϬϬʅůĐŽůĚ
W^нϬ͘ϭй^͘
ϵ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϱϬʅůĂŶƟͲEWͲ
Z^sͲ&/d;ϭ͗ϱϬĚŝůƵƚĞĚŝŶW^нϭй^ͿŽƌϱϬʅů/Ő'ϮĂŶƟŵŽƵƐĞͲ&/d;ƚŚŝƐŝƐĂŶŝƐŽƚǇƉĞ
ĐŽŶƚƌŽů͖ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵƐĞƐĂŵĞĂŶƟďŽĚǇĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶͿ͘
ϭϬ͘&ŽƌƚŚĞƌĞŵĂŝŶĚĞƌŽĨƚŚĞƉƌŽƚŽĐŽů͕ŬĞĞƉƚƵďĞƐŝŶĚĂƌŬ͘/ŶĐƵďĂƚĞĂƚůĞĂƐƚϭŚƌĂƚϰΣďƵƚ
ƚŚŝƐĐĂŶďĞĞǆƚĞŶĚĞĚƚŽŽǀĞƌŶŝŐŚƚ͘
ϭϭ͘ĚĚϭϱϬʅůĐŽůĚW^нϬ͘ϭй^͘
ϭϮ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϮϬϬʅůĐŽůĚ
W^нϬ͘ϭй^͘
ϭϯ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞϱŵŝŶĂƚϰϬϬǆŐĂƚϰΣ͘ĞĐĂŶƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚŝŶϮϬϬʅůĐŽůĚ
W^нϬ͘ϭй^͘<ĞĞƉƉůĂƚĞŽŶŝĐĞĂŶĚŝŶƚŚĞĚĂƌŬƵŶƟů&^ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘
Ϯϲ
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ϭϰ͘DĞĂƐƵƌĞƚŚĞŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐŽŶĂŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚĞƌ͘
&/dͲϱϬĐĂůĐƵůĂƟŽŶ
ϭ͘hƐĞĂŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇĂŶĂůǇƐŝƐƉƌŽŐƌĂŵƚŽƐĞƚƚŚĞĐƵƚŽīƵƐŝŶŐƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽů;ŝƐŽƚǇƉĞ
ĐŽŶƚƌŽůͿ͘hƐĞƚŚĞƉƐĞƵĚŽĐŽůŽƌŐƌĂƉŚƚǇƉĞ͘ƌĂǁĂƋƵĂĚƌĂŶƚŐĂƚĞ͕ǁŚĞƌĞƚŚĞƉŽƐŝƟǀĞĐĞůůƐĂƌĞ
ŝŶĮĞůĚYϯ͘dŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞƐƐŚŽƵůĚďĞďĞůŽǁϬ͘ϮйŝŶďŽƚŚŝƐŽƚǇƉĞĐŽŶƚƌŽůƐ͘
Ϯ͘ǆƉŽƌƚƚŚĞĚĂƚĂƚŽĂƐƉƌĞĂĚƐŚĞĞƚƉƌŽŐƌĂŵĂŶĚƉƌĞƉĂƌĞĂƚĂďůĞǁŝƚŚƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨ&/dн
ĐĞůůƐĨŽƌĞĂĐŚĚŝůƵƟŽŶ͘^ƵďƚƌĂĐƚƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞǀĂůƵĞŽĨĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞƐ;ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞ
ŝƐŽƚǇƉĞĐŽŶƚƌŽůͿĨŽƌĞĂĐŚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĨŽƌĞĂĐŚǀĂůƵĞ͘
ϯ͘KƉĞŶĂŶĞǁĮůĞ;yzƐĐĂƩĞƌ͕ ƐŝŶŐůĞyĂŶĚŵƵůƟƉůĞzĐŽůƵŵŶƐͿŝŶĂƐƚĂƟƐƟĐƐƉƌŽŐƌĂŵ͘ŽƉǇ
ĚĂƚĂƚŽƚŚŝƐƉƌŽŐƌĂŵ͗yсĚŝůƵƟŽŶ͕zсйŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐ͕Ŷсϯ͕ƵƐĞƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŽĨƚǁŽŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ĨŽƌĞĂĐŚĚŝůƵƟŽŶ͘WĞƌĨŽƌŵĂŶŽŶůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͕ŽŶĞͲƉŚĂƐĞĞǆƉŽŶĞŶƟĂůĚĞĐĂǇƐƚĂƟƐƟĐĂů
ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ŚĞĐŬŝĨƚŚĞĐƵƌǀĞĮƚƐƚŚĞĚĂƚĂƉŽŝŶƚƐ͕ŝĨŶŽƚ͕ĐŚŽŽƐĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ͘
ϰ͘ŽƉǇƚŚĞĞƋƵĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞĐƵƌǀĞĂŶĚƚŚĞǀĂůƵĞƐĨŽƌƚŚĞĞƋƵĂƟŽŶƚŽĂƐƉƌĞĂĚƐŚĞĞƚƉƌŽŐƌĂŵ͘
ĂůĐƵůĂƚĞƚŚĞyǀĂůƵĞĨŽƌzсϱϬй͘ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞ&/dͲϱϬǀĂůƵĞďǇĐĂůĐƵůĂƟŶŐƚŚĞ
&/dͲĚĞƚĞĐƚĞĚ/ŶĨĞĐƟŽƵƐWĂƌƟĐůĞƐͬŵů;&/WͬŵůͿĂƚƚŚĞĚŝůƵƟŽŶĂƚǁŚŝĐŚƚŚĞƌĞŝƐϱϬйŝŶĨĞĐƟŽŶ͕
ƵƐŝŶŐƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐĞƋƵĂƟŽŶ͗
     500 * A
&/dϱϬ;&/WͬŵůͿсͬ
сĂǀĞƌĂŐĞŶƵŵďĞƌŽĨϱϰϵĐĞůůƐͬǁĞůů
сʅůǀŝƌƵƐƉĞƌǁĞůůƵƐĞĚĨŽƌŝŶĨĞĐƟŽŶ
сĚŝůƵƟŽŶĂƚǁŚŝĐŚƚŚĞƌĞŝƐϱϬйŝŶĨĞĐƟŽŶ
WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůů;WDͿŝƐŽůĂƟŽŶĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌďůŽŽĚ
ϭ͘ƌĂǁǀĞŶŽƵƐďůŽŽĚŝŶϭϬŵůdƚƵďĞƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐƵƉŽŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚ͘
ǀŽůƵŵĞŽĨϭϬŵůŽĨďůŽŽĚǁŝůůǇŝĞůĚĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϭϬ7WDƐ͘
Ϯ͘&ƌŽŵŶŽǁŽŶ͕ǁŽƌŬƐƚĞƌŝůĞŝŶĂŇŽǁͲĐĂďŝŶĞƚ͘
ϯ͘ŝůƵƚĞƚŚĞďůŽŽĚϮǆǁŝƚŚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞW^ŝŶĂϱϬŵůƚƵďĞ͘WĞƌϱϬŵůƚƵďĞĂŵĂǆŝŵĂů
ƚŽƚĂůǀŽůƵŵĞŽĨϯϱŵůŽĨĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚĐĂŶďĞƵƐĞĚ͘
ϰ͘dĂŬĞĂϱϬŵůƐƚĞƌŝůĞƐǇƌŝŶŐĞĂŶĚĂĚĚĂƐƚĞƌŝůŝǌĞĚ>ƵĞƌůŽĐŬŶĞĞĚůĞ͘dĂŬĞƵƉĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚ
ŵĞĚŝĂŝŶƚŚĞƐǇƌŝŶŐĞ͘WůĂĐĞƚŚĞŶĞĞĚůĞŽŶƚŚĞďŽƩŽŵŽĨĂƚƵďĞǁŝƚŚĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚĂŶĚĐĂƌĞĨƵůůǇ
ƉŝƉĞƩĞϭϱŵůĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚŵĞĚŝĂƵŶĚĞƌƚŚĞĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚ͘<ĞĞƉĂĐůĞĂƌĚĞŵĂƌĐĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚŵĞĚŝĂĂŶĚďůŽŽĚ͘
ϱ͘ĞŶƚƌŝĨƵŐĞĂƚϴϬϬǆŐĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞĨŽƌϮϬŵŝŶǁŝƚŚĂĐĐĞůĞƌĂƟŽŶĂƚϵ;ŵĂǆŝŵĂůͿĂŶĚ
ƚŚĞďƌĂŬĞŽī͘^ĞƚƚŚĞƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞŽĨƚŚĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚŽϰΣĂŌĞƌƵƐĞ͘
ϲ͘dŚĞĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶǁŝůůƌĞƐƵůƚŝŶŵƵůƟƉůĞůĂǇĞƌƐ͘KŶƚŚĞďŽƩŽŵĂƉĞůůĞƚ
ǁŝƚŚĞƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞƐŝƐƉƌĞƐĞŶƚǁŝƚŚĂƐŝůǀĞƌǇůĂǇĞƌŽŶƚŽƉ͕ǁŚŝĐŚĐŽŶƚĂŝŶƐƚŚĞŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘dŚĞ
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ĐůĞĂƌůĂǇĞƌĂďŽǀĞƚŚŝƐƉĞůůĞƚĐŽŶƚĂŝŶƐƚŚĞĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚŵĞĚŝĂ͘ƚŚŝŶůĂǇĞƌďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ
ĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚŵĞĚŝĂĂŶĚƚŚĞďůŽŽĚƉůĂƐŵĂůĂǇĞƌŽŶƚŽƉĐŽŶƚĂŝŶƐWDƐ͘
ϳ͘ĂƌĞĨƵůůǇĐŽůůĞĐƚƚŚĞWDƐǁŝƚŚĂWĂƐƚĞƵƌƉŝƉĞƩĞĂŶĚƚƌĂŶƐĨĞƌĐĞůůƐƚŽĂŶĞǁϱϬŵůƚƵďĞ͘
&ƌŽŵŶŽǁŽŶŬĞĞƉƚŚĞWDƐŽŶŝĐĞĂŶĚƵƐĞŝĐĞĐŽůĚW^͘ĚĚŝĐĞͲĐŽůĚW^ƚŽĂǀŽůƵŵĞŽĨ
ϱϬŵůĂŶĚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĂƚϰϬϬǆŐĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϰΣ;ǁŝƚŚƚŚĞďƌĂŬĞƐĞƚĂƚϵͿ͘
ϴ͘ŝƐĐĂƌĚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚďǇĂƐƉŝƌĂƟŽŶ͕ƌĞƐƵƐƉĞŶĚƚŚĞƉĞůůĞƚŝŶϱϬŵůŽĨŝĐĞͲĐŽůĚW^ĂŶĚ
ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĂƚϰϬϬǆŐ͕ϭϬŵŝŶĂƚϰΣ͕ƌĞƉĞĂƚϮǆ͘
ϵ͘ŌĞƌĚŝƐĐĂƌĚŝŶŐƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ͕ĂĚĚϭŵůŽĨŝĐĞͲĐŽůĚŵĞĚŝƵŵ;ZWD/нϭйWͬ^ͿĂŶĚĐŽƵŶƚ
ĐĞůůƐƵƐŝŶŐĂĐŽƵŶƟŶŐĐŚĂŵďĞƌ͘
ϭϬ͘ĚũƵƐƚƚŚĞĐĞůůĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƚŽϱǆϭϬϲWDƐͬŵů͘
^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐǁŝƚŚůŝǀĞ,Z^s
ϭ͘WƌĞƉĂƌĞĂƐĞƚƵƉŽĨƚŚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͖ŝŶĐůƵĚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĚƵƉůŝĐĂƚĞƐĨŽƌĞĂĐŚĐŽŶĚŝƟŽŶ͘
Ϯ͘ŝůƵƚĞĂůůŶĞĐĞƐƐĂƌǇƐƟŵƵůŝŝŶŵĞĚŝƵŵ;ZWD/нϭйWͬ^Ϳ͘<ĞĞƉŝŶŵŝŶĚƚŚĂƚƚŚĞĮŶĂůǀŽůƵŵĞ
ƉĞƌǁĞůůǁŝůůďĞϮϬϬʅů͘ǀŽůƵŵĞŽĨϱϬʅůŽĨƐƟŵƵůŝǁŝůůďĞĂĚĚĞĚƐŽƉƌĞƉĂƌĞϰǆĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶƐƚŽĐŬƐ͘
ϯ͘ĚĚϭϬϬʅůŽĨƚŚĞĂďŽǀĞŵĞŶƟŽŶĞĚĐĞůůƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƚŽĞĂĐŚǁĞůůŽĨĂƌŽƵŶĚďŽƩŽŵϵϲͲǁĞůů
ƉůĂƚĞ;ϱǆϭϬ5 WDͬǁĞůůͿ͘
ϰ͘ĚĚϱϬʅůŽĨƚŚĞĚŝůƵƚĞĚƐƟŵƵůŝƚŽĞĂĐŚǁĞůů͘/ƚŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŽĂĚĚƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚƐƟŵƵůŝ͕
ǁŚŝĐŚŐŝǀĞƐĂǀŽůƵŵĞŽĨϮϬϬʅů͘/ĨŽŶůǇŽŶĞƐƟŵƵůŝŝƐŶĞĞĚĞĚĂĚũƵƐƚƚŚĞǀŽůƵŵĞƚŽϮϬϬʅůǁŝƚŚ
ŵĞĚŝƵŵ͘
ϱ͘/ŶĐƵďĂƚĞƚŚĞϵϲͲǁĞůůƉůĂƚĞĨŽƌƚŚĞƌĞƋƵŝƌĞĚŝŶĐƵďĂƟŽŶƉĞƌŝŽĚĂƚϯϳΣŝŶĂϱйK2ŝŶĐƵďĂƚŽƌ͘ 
&ŽƌŵŽƐƚĐǇƚŽŬŝŶĞƐϮϰŚƌŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶǁŝůůďĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘
ZĞĂĚŽƵƚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ϭ͘ŌĞƌƚŚĞŝŶĐƵďĂƟŽŶƉĞƌŝŽĚ͕ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞƚŚĞϵϲͲǁĞůůƉůĂƚĞĨŽƌϱŵŝŶĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ
ĂƚϰϱϬǆŐƚŽĐŽůůĞĐƚƚŚĞĐĞůůƐĂƚƚŚĞďŽƩŽŵ͘
Ϯ͘ŽůůĞĐƚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ;ƚĂŬĞĂŵĂǆŝŵĂůǀŽůƵŵĞŽĨϭϴϬʅůͿĂŶĚƐƚŽƌĞĨŽƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĐǇƚŽŬŝŶĞ
ĂŶĂůǇƐŝƐ;ͲϮϬΣͿŽƌĨŽƌǀŝƌƵƐƉƌŽĚƵĐƟŽŶ;ͲϴϬΣͿ͘
ϯ͘dŚĞƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐƚŚĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞƉĞůůĞƚĐĂŶĞŝƚŚĞƌďĞĂŶĂůǇǌĞĚďǇƋWZͬ
tĞƐƚĞƌŶďůŽƚďǇĂĚĚŝŶŐůǇƐŝƐďƵīĞƌŽƌĂůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ WDƐĐĂŶďĞƐƚĂŝŶĞĚĨŽƌŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ
ĂŶĂůǇƐŝƐ͘
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ZWZ^Edd/sZ^h>d^
dŚĞ,Z^sϮĐƵůƟǀĂƟŽŶĂŶĚƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶŵĞƚŚŽĚĚĞƐĐƌŝďĞĚŚĞƌĞǁŝůůŐŝǀĞĂǇŝĞůĚďĞƚǁĞĞŶ
ϮǆϭϬ7ĂŶĚϮǆϭϬ8&/dͲϱϬƋƵĂŶƟĮĞĚŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌĂůƉĂƌƟĐůĞƐͬŵů͘ZĞƐƵůƚƐŽĨŵŝĐƌŽƐĐŽƉŝĐ
ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ǁŚĞƌĞ&/dͲƐƚĂŝŶĞĚŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐǁĞƌĞĐŽƵŶƚĞĚ;ƌĞƐƵůƚƐŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͕ǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽƌĞƐƵůƚƐŽĨƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶďǇ&^;ĮŐƵƌĞϭͿ͘ŽƚŚŵĞƚŚŽĚƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶƐŝŵŝůĂƌƟƚĞƌƐ͕ĂůƚŚŽƵŐŚ
ƚŚĞ&^ŵĞƚŚŽĚŚĂĚĂŵƵĐŚůŽǁĞƌƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĚŝīĞƌĞŶƚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂŶĚ
ǁĂƐůĞƐƐůĂďŽƌŝŽƵƐ͘
tŚĞŶƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐĂWDƐƟŵƵůĂƟŽŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕ǁĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚƵƐŝŶŐƚŚĞƐƟŵƵůŝͲĨƌĂĐƟŽŶ
ŵĞƚŚŽĚ͘tŝƚŚƚŚŝƐŵĞƚŚŽĚƚŚĞĐŽŶĚŝƟŽŶƐĂƌĞĚŝǀŝĚĞĚŝŶƐƟŵƵůŝĐŽŶĚŝƟŽŶƐĂŶĚĨƌĂĐƟŽŶ
ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘dŚĞƐƟŵƵůŝĐŽŶĚŝƟŽŶƐĂƌĞƚŚĞƐƚĂŶĚĂƌĚĐŽŶĚŝƟŽŶƐ;Ğ͘Ő͘ZWD/ĂŶĚ,Z^sͿ͘
dŚĞĨƌĂĐƟŽŶĐŽŶĚŝƟŽŶƐĂƌĞƚŚĞƚĞƐƚĐŽŶĚŝƟŽŶƐ;Ğ͘Ő͘ZWD/͕DW͕ ĂŶĚ>W^Ϳ͘ůǁĂǇƐŝŶĐůƵĚĞĂ
ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůĂŶĚĂƉŽƐŝƟǀĞĐŽŶƚƌŽůŝŶĞĂĐŚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͘/ŶƚŚŝƐĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ>W^ŝƐƚŚĞ
ƉŽƐŝƟǀĞĐŽŶƚƌŽůĂŶĚZWD/ŝƐƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽů͘>W^ĐĂŶŽŌĞŶďĞƵƐĞĚĂƐĂƉŽƐŝƟǀĞĐŽŶƚƌŽů
ǁŚĞŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐǁŝůůďĞŵĞĂƐƵƌĞĚƐƵĐŚĂƐdE&ɲĂŶĚ/>Ͳϭɴ͘dŚĞƐƟŵƵůŝͲĨƌĂĐƟŽŶ
ŵĞƚŚŽĚƉƌĞǀĞŶƚƐƚŚĞŽŵŝƐƐŝŽŶŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƚƌŽůĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘
&ŝŐƵƌĞϭ͘YƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ,Z^sϮďǇŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘;AͿZĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ&^ƉůŽƚŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƚĞĚϱϰϵĐĞůůƐ
ƚŚĂƚĂƌĞƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚĂŶƟͲ,Z^sŶƵĐůĞŽƉƌŽƚĞŝŶĂŶƟďŽĚǇĐŽŶũƵŐĂƚĞĚƚŽ&/d͘ŶĞŐĂƟǀĞ;ĮĞůĚYϰͿĂŶĚƉŽƐŝƟǀĞ;ĮĞůĚ
YϯͿƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐĐůĞĂƌůǇĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĂďůĞ͘;ͿŽƐĞƌĞƐƉŽŶƐĞĐƵƌǀĞŽĨƚŚĞйŽĨ,Z^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚϱϰϵĐĞůůƐŝƐƐĞƚŽƵƚ
ĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞĚŝůƵƟŽŶ͘dŚĞŶƵŵďĞƌŽĨ&/dͲĚĞƚĞĐƚĞĚŝŶĨĞĐƟŽƵƐƉĂƌƟĐůĞƐͬŵůŝƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƚƚŚĞĚŝůƵƟŽŶĂƚǁŚŝĐŚ
ƚŚĞƌĞŝƐϱϬйŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶц^ DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨϯĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ĂŶĚĮƩĞĚǁŝƚŚ
ĂŽŶĞͲƉŚĂƐĞĞǆƉŽŶĞŶƟĂůĚĞĐĂǇĐƵƌǀĞ͘
&ŝŐƵƌĞ Ϯ͘ ^ĐŚĞŵĂƚŝĐ ĚŝĂŐƌĂŵ ŽĨ Ă
ƐƚŝŵƵůĂƚŝŽŶ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ŽĨ ŚƵŵĂŶ
WDƐ ŝŶ Ă ϵϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ͘ ůǁĂǇƐ
ŝŶĐůƵĚĞĚƵƉůŝĐĂƚĞƐĨŽƌĞĂĐŚĐŽŶĚŝƟŽŶ
ĂŶĚ ŝŶĐůƵĚĞ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĂŶĚ ŶĞŐĂƚŝǀĞ
ĐŽŶƚƌŽůƐ͘
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ŌĞƌϮϰŚƌŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶĚŝīĞƌĞŶƚĐĞůůƚǇƉĞƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞWDƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘ŝīĞƌĞŶƚĐĞůůƚǇƉĞƐƐŚŽǁĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶĞĸĐŝĞŶĐǇŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
,Z^sǁĂƐĂďůĞƚŽŝŶĨĞĐƚŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚE<ĐĞůůƐĂƚĂůŽǁĞƌDK/ǀĂůƵĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϰнd
ĐĞůůƐĂŶĚϴнdĐĞůůƐ͘
ŌĞƌϮϰŚƌŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶƚŚĞWDƐĂƌĞůǇƐĞĚĂŶĚĂŶĂůǇǌĞĚďǇƋWZĨŽƌƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ
dE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶ;ĮŐƵƌĞϰͿ͘dE&ͲɲŝƐĂĐǇƚŽŬŝŶĞƚŚĂƚŝƐŵĂŝŶůǇƉƌŽĚƵĐĞĚďǇŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚŝƐ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞŽŌĞŶƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐĂƚǇƉŝĐĂůŝŶŶĂƚĞĐǇƚŽŬŝŶĞ͘/&EͲɶĐĂŶďĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇǀĂƌŝŽƵƐĐĞůů
ƚǇƉĞƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐE<ĐĞůůƐĂŶĚdĐĞůůƐ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐďŽƚŚƚŚĞŝŶŶĂƚĞĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞ
ĂĚĂƉƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƐƐŚŽǁŶŝŶĮŐƵƌĞϰ͕,Z^sƐƚƌŽŶŐůǇƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶ
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWĂŶĚ>W^ŽŶůǇƌĞƐƵůƚƐŝŶĂǁĞĂŬĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶWDƐĂƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚďŽƚŚ,Z^sĂŶĚDWƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ĂƐƚƌŽŶŐ
ƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŝƐŽďƐĞƌǀĞĚ͘
&ŝŐƵƌĞϯ͘ŝīĞƌĞŶƚWDĐĞůůƚǇƉĞƐĂƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚ
ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ŝŶ Ă ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ WDƐ ŝƐŽůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ĨŽƵƌ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚ
,Z^sϮ ;DK/ с Ϭ͘Ϯ͕ ϭ͕ ĂŶĚϱͿ͘ ŌĞƌ ϮϰŚƌ ŽĨ
ŝŶĐƵďĂƟŽŶ Ăƚ ϯϳΣ WDƐ ǁĞƌĞ ƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŐĂŝŶƐƚϭϰ;ŵŽŶŽĐǇƚĞƐͿ͕ϱϲ;E<
ĐĞůůƐͿ͕ϯĂŶĚϰ;ϰнdĐĞůůƐͿŽƌϯĂŶĚϴ
;ϴн d ĐĞůůƐͿ͘ ĂƚĂ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ĂƐ ŵĞĂŶ
ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶн^DĂŶĚƌĞƉƌĞƐĞŶƚƚǁŽ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůǇƉĞƌĨŽƌŵĞĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘
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&ŝŐƵƌĞϰ͘ŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ,Z^sĂŶĚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘
WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,Z^sϮ;DK/сϭͿ͕DW;ϱʅŐͬŵůͿŽƌ>W^;ϭŶŐͬ
ŵůͿ͕ŽƌĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƐƟŵƵůŝ͘dE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZĂŶĚĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐ
ĨŽůĚͲŝŶĐƌĞĂƐĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞůǇƐĞĚĂŌĞƌϮϰŚƌŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ
ĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŵŝŶŝŵƵŵŽĨƚǁŽƉĞƌĨŽƌŵĞĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘
ϯϬ
Chapter 2
2
^ƟŵƵůĂƚĞĚWDƐǁĞƌĞĂůƐŽĂŶĂůǇǌĞĚĨŽƌƚŚĞƐĞĐƌĞƟŽŶŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶďǇ>/^;ĮŐƵƌĞ
ϱͿ͘&ŽƌďŽƚŚĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůƌĞŵĂŝŶƐŶĞŐĂƟǀĞ͘tŚŝůƐƚ>W^ŝƐĂŐŽŽĚƉŽƐŝƟǀĞ
ĐŽŶƚƌŽůĨŽƌdE&Ͳɲ͕ŝƚĚŽĞƐŶŽƚŝŶĚƵĐĞ/&EͲɶ͘ďĞƩĞƌĐŽŶƚƌŽůĨŽƌ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŵĂǇďĞƚŽ
ƐƟŵƵůĂƚĞWDƐǁŝƚŚCandida albicans͕ǁŚŝĐŚŝƐŬŶŽǁŶƚŽŝŶĚƵĐĞ/&EͲɶ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐĂƚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͕,Z^sŝƐĂƉŽŽƌŝŶĚƵĐĞƌŽĨ/&EͲɶĂŶĚdE&ͲɲƉƌŽƚĞŝŶ
ƐĞĐƌĞƟŽŶďǇWD͘^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨůŽǁĂŵŽƵŶƚƐŽĨdE&Ͳɲ
ĂŶĚŶŽ/&EͲɶ͘^ŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůĂŶĂůǇƐŝƐ͕ďŽƚŚdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶƐŚŽǁĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐ
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁŚĞŶĐŽƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,Z^sĂŶĚDW͘
ƐĂĐŽŶƚƌŽůƚŽƐĞĞǁŚĞƚŚĞƌĐǇƚŽŬŝŶĞŝŶĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŽĨ,Z^s͕ǁĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐǁŝƚŚůŝǀĞĂŶĚW>ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ,Z^s9͘ƐĐĂŶďĞƐĞĞŶŝŶĮŐƵƌĞϲ͕ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ
,Z^sŝƐĂůƐŽƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘
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&ŝŐƵƌĞϱ͘ŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ,Z^sĂŶĚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶƐĞĐƌĞƟŽŶ͘WDƐ
ŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,Z^sϮ;DK/сϭͿ͕DW;ϱʅŐͬŵůͿŽƌ>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕Žƌ
ĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƐƟŵƵůŝ͘dŚĞůĞǀĞůƐŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚƌ
ŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞ
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘
TN
Fα
 (p
g/
m
l)
250
200
150
100
50
0
RPMI RSV RSV-BPL RPMI RSV RSV-BPL
IF
N
γ 
(p
g/
m
l)
200
0
400
600
&ŝŐƵƌĞϲ͘ŽƚŚůŝǀĞ,Z^sĂƐW>ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ,Z^sŝŶĚƵĐĞƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘WDƐĨƌŽŵĨŽƵƌ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,Z^sϮ;DK/сϭͿŽƌƚŚĞƐĂŵĞĚŽƐĞŽĨW>ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ,Z^s;Z^sͲW>Ϳ͘
dŚĞůĞǀĞůƐŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/&EͲɶŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚƌŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘
ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĨŽƵƌƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂů
ƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘
ϯϭ
An in vitro ŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
2
/^h^^/KE
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨWDǁŝƚŚ,Z^sŝƐĂĨĂƐƚĂŶĚƌĞůŝĂďůĞŵŽĚĞů
ƐǇƐƚĞŵŝŶǁŚŝĐŚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĂƚŚǁĂǇƐĐĂŶďĞƐƚƵĚŝĞĚ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽƐƟŵƵůĂƚĞWDƐĂŶ,Z^s
ƐƚŽĐŬŚĂƐƚŽďĞƉƌĞƉĂƌĞĚĂŶĚƋƵĂŶƟĮĞĚ͘
DƵůƟƉůĞĐĞůůůŝŶĞƐĂƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůůŝŶĞƐŵŽƐƚƵƐĞĚĨŽƌ,Z^sĐƵůƚƵƌŝŶŐ
ĂƌĞ,ƉͲϮ͕,Ğ>Ă͕ĂŶĚsĞƌŽĐĞůůƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞǁŽƵůĚŶŽƚƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚŚĞƵƐĂŐĞŽĨsĞƌŽĐĞůůƐ
ĨŽƌĐƵůƚƵƌŝŶŐŽĨ,Z^sďĞĐĂƵƐĞŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚĐƵůƚƵƌŝŶŐŽĨ,Z^sŝŶsĞƌŽĐĞůůƐƌĞƐƵůƚƐ
ŝŶĂƚƌƵŶĐĂƚĞĚ'ͲƉƌŽƚĞŝŶŽĨ,Z^s10͘ůƐŽ͕ĂůǁĂǇƐƵƐĞůŽǁĂŵŽƵŶƚƐŽĨǀŝƌƵƐƚŽŝŶĨĞĐƚƚŚĞĐĞůůƐ
ĨŽƌĐƵůƚƵƌŝŶŐďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞƌŝƐŬŽĨŐĞŶĞƌĂƟŶŐĚĞĨĞĐƟǀĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐƉĂƌƟĐůĞƐ11͘ĞĨĞĐƟǀĞ
ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐƉĂƌƟĐůĞƐ;/WƐͿĂƌĞǀŝƌĂůƉĂƌƟĐůĞƐƚŚĂƚŵŝƐƐƉĂƌƚŽƌĂůůŽĨƚŚĞŝƌŐĞŶŽŵĞ͘/WƐĐĂŶ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚƐƵƐƚĂŝŶĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶďǇƚŚĞŵƐĞůǀĞƐďƵƚƌĞůǇŽŶŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐ͘ƵĞƚŽƚŚĞŝƌ
ƐŵĂůůŐĞŶŽŵĞƐƚŚĞǇĂƌĞŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚůǇƌĞƉůŝĐĂƚĞĚƚŚĂŶĂĨƵůůǇĨƵŶĐƟŽŶĂůǀŝƌƵƐ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶ
ƌĞƐƵůƚ ŝŶůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌƐŽĨŶŽŶŝŶĨĞĐƟŽƵƐƉĂƌƟĐůĞƐ͘dŚĞƐĞ/WƐĐĂŶŶŽƚďĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ
ƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐƌĞůǇŝŶŐŽŶƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞǇƉƌŽďĂďůǇǁŝůůďĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ
ŝŶĂƐƟŵƵůĂƟŽŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚŽĨŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚŝƐĐƌƵĐŝĂůƚŽŬĞĞƉƚŚĞŵĂƐůŽǁĂƐ
ƉŽƐƐŝďůĞ͘dƌĞƵŚĂŌet al.ŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚǁŚĞŶ,Z^sŝƐĐƵůƚƵƌĞĚƵƐŝŶŐĂŶDK/ŽĨϬ͘ϭ͕ƚŚĞǇ
ǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽĚĞƚĞĐƚ/WƐĂŌĞƌϴƉĂƐƐĂŐĞƐ11.
&ŽƌƌĞƉƌŽĚƵĐŝďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶĚŝīĞƌĞŶƚďĂƚĐŚĞƐŽĨǀŝƌƵƐ͕ĂŶĂĐĐƵƌĂƚĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
ŶƵŵďĞƌŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐƉĂƌƟĐůĞƐͬŵůŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚ͘^ƚĂŶĚĂƌĚŵĞƚŚŽĚƐĨŽƌ,Z^sƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶ
ĂƌĞƉůĂƋƵĞĨŽƌŵĂƟŽŶĂŶĚd/ϱϬĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽŶ,ƉͲϮŽƌ,Ğ>ĂĐĞůůƐ͘Ɛ,Z^sŝƐĂƉŽŽƌůǇͲ
ĐǇƚŽƉĂƚŚŝĐǀŝƌƵƐ͕ĐǇƚŽƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚ;WͿĚĞƚĞĐƟŽŶĐĂŶďĞŚĂƌĚĂŶĚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƵďũĞĐƟǀĞ͘
hƐĂŐĞŽĨŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶƐŽůǀĞƚŚĞƉƌŽďůĞŵǁŝƚŚƐƵďũĞĐƟǀŝƚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďŽƚŚ
ŵĞƚŚŽĚƐƌĞƋƵŝƌĞůĞŶŐƚŚǇŝŶĐƵďĂƟŽŶ͘KƵƌĚĞƐĐƌŝďĞĚŵĞƚŚŽĚŽĨƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ,Z^sƵƐŝŶŐ
ŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇŚĂƐƉƌŽǀĞŶƚŽďĞĨĂƐƚĂŶĚƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞ͘^ ŝŵŝůĂƌƉƌŽƚŽĐŽůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚ
ĨŽƌŽƚŚĞƌǀŝƌƵƐĞƐ12.
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚŚŽǁWDƐĐĂŶďĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚůŝǀĞ,Z^s͘ tĞƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚĚŝīĞƌĞŶƚĐĞůůƚǇƉĞƐŝŶWDƐĂƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚďǇ,Z^s͘ dŚĞǇƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƚĐĞůůƚǇƉĞƐƐŚŽǁĞĚĂĚŝīĞƌĞŶƚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ͘ tĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ
ƚŚĂƚǁŚŝůƐƚƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ,Z^sĂůŽŶĞŝŶĚƵĐĞƐĂŶĂƉƉƌĞĐŝĂďůĞƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ŐĞŶĞƐĂƚƚŚĞŵZEůĞǀĞů͕ŽŶůǇůŽǁĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/&EͲɶĂŶĚdE&ͲɲǁĞƌĞƐĞĐƌĞƚĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĐŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚĂďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚ͕ŝ͘Ğ͘DW͕ ŝŶĚƵĐĞƐĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘/ŶĂƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇǁĞƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵĐĂŶǀĞƌǇĞĂƐŝůǇ
ďĞĂĚĂƉƚĞĚƚŽƐƚƵĚǇŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĂƚŚǁĂǇƐŝŶĚƵĐĞĚďǇŽƚŚĞƌǀŝƌƵƐĞƐ͕Ğ͘Ő͘ ŝŶŇƵĞŶǌĂŽƌ
ƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐ7.
dŽĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌŝŶƚĞƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶǁŝƚŚŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͕ƐƟŵƵůĂƟŽŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ
ŽĨWDƐƐŚŽƵůĚďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚĂƚůĞĂƐƚĮǀĞĚŽŶŽƌƐĂŶĚŝŶƚǁŽƐĞƉĂƌĂƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘
&ŽƌŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŚƵŵĂŶWDƐƚŽĞ͘Ő͘>W^ĂƌĞŬŶŽǁŶƚŽďĞĚŝǀŝĚĞĚŝŶƚŽŚŝŐŚ
ƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐĂŶĚůŽǁƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐϭϯ͘dŚĞƐĞŚŝŐŚůǇǀĂƌŝĂďůĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĐĂŶďĞĐĂƵƐĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
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ŝŶĐĞůůĐŽƵŶƚƐďĞƚǁĞĞŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ďƵƚĂůƐŽďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞŝŶƚƌŝŶƐŝĐĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞ
ĐĞůůƐƚŽƌĞƐƉŽŶĚƚŽƐƟŵƵůŝ͘ƐƉĞĐŝĂůůǇŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁŚŝĐŚƐŚŽǁƐƵĐŚĂ
ďƌŽĂĚƐƉĞĐƚƌƵŵŽĨƐĞǀĞƌŝƟĞƐ͕ƚŚŝƐŝŶƚĞƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶĐŽƵůĚĂůƐŽůĞĂĚƚŽŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐƌĞŐĂƌĚŝŶŐŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇŽƌŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƵĞƚŽ
ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚĚŽŶŽƌƐĐĂŶďĞĚŝǀŝĚĞĚŝŶŚŝŐŚĂŶĚůŽǁƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ͕ŶŽŶƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐƐƚĂƟƐƟĐĂů
ŵĞƚŚŽĚƐƐŚŽƵůĚďĞƵƐĞĚŝŶĂŶĂůǇǌŝŶŐĐǇƚŽŬŝŶĞĚĂƚĂ͘
tŚŝůƐƚŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƵƐĞĚĐŽŶƟŶƵŽƵƐĐĞůůůŝŶĞƐ͕Ğ͘Ő͘ϱϰϵĐĞůůƐ͕ƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽ,Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ĐĞůůůŝŶĞƐĂƌĞǀĞƌǇĚŝīĞƌĞŶƚĨƌŽŵƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐĂŶĚŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚĂůǁĂǇƐ
ƌĞŇĞĐƚƚŚĞďŝŽůŽŐŝĐĂůƐŝƚƵĂƟŽŶin vivo͘ůƚŚŽƵŐŚĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĂƌĞŐĞŶĞƌĂůůǇƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƚŚĞ
ƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚďǇ,Z^s5͕ƚŚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐƉƌĞƐĞŶƚďĞůŽǁĂŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂů
ĐĞůůƐƉůĂǇĂǀĞƌǇŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐϭϰ͕ϭϱ͘dŚƵƐ͕ĞǆĐůƵĚŝŶŐƚŚĞƐĞĐĞůůƐĨƌŽŵ
ƚŚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƐĞƚƵƉĚŝƐƌĞŐĂƌĚƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉĂƌƚŽĨƚŚĞŚŽƐƚƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ
ǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌĞůĞǀĂŶĐĞĂƌĞƚŚĞŶŽƌŵĂůŚƵŵĂŶďƌŽŶĐŚŝĂůĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ;E,ƐͿϭϲ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞ
ƉƌŝŵĂƌǇďƌŽŶĐŚŝĂůĐĞůůƐƚŚĂƚĐĂŶďĞĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚŝŶƚŽĐŝůŝĂƚĞĚŵƵĐƵƐƉƌŽĚƵĐŝŶŐĐĞůůƐ͘dŚĞƐĞ
E,ƐĐĂŶďĞƉŽůĂƌŝǌĞĚŝŶĂƚƌĂŶƐǁĞůůƐǇƐƚĞŵŽŶĂŶĂŝƌͲůŝƋƵŝĚŝŶƚĞƌĨĂĐĞĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞƐĞŵďůĞ
ƚŚĞĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝƵŵŵƵĐŚďĞƩĞƌ͘ ŶĞǆĂŵƉůĞŽĨŚŽǁƚŚĞĐŽŵƉůĞǆŝŶƚĞƌƉůĂǇďĞƚǁĞĞŶ
ĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĂŶĚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĐĂŶďĞŵŝŵŝĐŬĞĚin vitroŝƐďǇĂĚĚŝŶŐWDƐƚŽƚŚĞďĂƐŽůĂƚĞƌĂů
ƐŝĚĞŽĨƉŽůĂƌŝǌĞĚE,ĐĞůůƐ͕ǁŚŝĐŚĐƌĞĂƚĞƐĂƐŝƚƵĂƟŽŶƚŚĂƚŵĂǇďĞŵŽƌĞĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚĞ
in vivoƐŝƚƵĂƟŽŶ͘
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĂƚŚǁĂǇƐĐĂŶĂůƐŽďĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐǁŚŽůĞďůŽŽĚ͘tŚŽůĞďůŽŽĚƐƟŵƵůĂƟŽŶƐĂƌĞ
ĞǀĞŶĨĂƐƚĞƌĂŶĚƌĞƋƵŝƌĞĨĞǁĞƌƌĞƐŽƵƌĐĞƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽWDƐƟŵƵůĂƟŽŶƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚ ŝƐ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚWDƐĚŽŶŽƚĐŽŶƚĂŝŶƉůĂƐŵĂƉƌŽƚĞŝŶƐ͘ůŽŽĚƉůĂƐŵĂĐŽŶƚĂŝŶƐŵĂŶǇ
ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ĞĐĂƵƐĞĞǀĞƌǇŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
ĂďŽǀĞƚŚĞĂŐĞŽĨƚǁŽǁŝůůŚĂǀĞĞŶĐŽƵŶƚĞƌĞĚĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ,Z^s͕ďůŽŽĚƉůĂƐŵĂǁŝůůĐŽŶƚĂŝŶ
,Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨĐĞůůƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵŽƌ
ƉůĂƐŵĂŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚƉŽƐƐŝďůĞ͘
dŚĞďŝŐŐĞƐƚĂĚǀĂŶƚĂŐĞŽĨĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐŝƐƚŚĂƚŝƚĐƌĞĂƚĞƐƚŚĞŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇƚŽĞǆĂŵŝŶĞ,Z^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶin vivo͘tŚŝůƐƚƚŚŝƐĐŽŵƉůĞǆŝŶƚĞƌƉůĂǇŽĨĐĞůůƐĐĂŶŶŽƚďĞŵŝŵŝĐŬĞĚƵƐŝŶŐWDƐ͕ŝƚ
ƐŚŽƵůĚďĞŶŽƚĞĚƚŚĂƚŶŽĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƚŽĚĂƚĞŚĂƐƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚƚŚĞƚŽƚĂůƌĂŶŐĞŽĨƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ
ƐĞĞŶŝŶ,Z^sŝŶĨĞĐƚĞĚŚƵŵĂŶƐ͘ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ŚƵŵĂŶWDƐƌĞŵĂŝŶƌĞůĞǀĂŶƚƚŽƐƚƵĚǇ,Z^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ŵĂũŽƌďĞŶĞĮƚŽĨƵƐŝŶŐWDƐŝƐƚŚĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨŵƵůƟƉůĞƉĂƟĞŶƚŐƌŽƵƉƐƚŚĂƚ
ĐĂŶďĞĐŽŵƉĂƌĞĚ͘&Žƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕WDƐĨƌŽŵƚŚĞĞůĚĞƌůǇĐĂŶďĞƵƐĞĚĂƐǁĞůůĂƐ ĨƌŽŵ
ŝŵŵƵŶŽĐŽŵƉƌŽŵŝƐĞĚĂĚƵůƚƉĂƟĞŶƚƐ͘Ɛ,Z^sŝƐĞƐƉĞĐŝĂůůǇƉƌŽŶĞƚŽŝŶĨĞĐƚǀĞƌǇǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͕
WDƐĨƌŽŵƚŚĞƐĞĂŐĞŐƌŽƵƉƐĂŶĚͬŽƌƉĂƟĞŶƚŐƌŽƵƉƐĂƌĞĞƐƉĞĐŝĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚƚŽƵƐĞ͘^ ƟŵƵůĂƟŽŶ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚĂďŽǀĞĂƌĞĂůƌĞĂĚǇĨĞĂƐŝďůĞǁŝƚŚĂŶĂŵŽƵŶƚŽĨϯŵůŽĨďůŽŽĚ͘/Ŷ
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƐĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĐĂŶĂůƐŽďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶ
WDƐĨƌŽŵĐŽƌĚďůŽŽĚ17.
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚĞƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶƚŚŝƐƉĂƉĞƌŽīĞƌĂƌĞƉƌŽĚƵĐŝďůĞĂŶĚĞĂƐǇƚŽƵƐĞ
ŵĞƚŚŽĚƚŽĞǆĂŵŝŶĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶ,Z^sŝŶĚƵĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
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Z&ZE^
ϭ͘ EĂŝƌ͕ ,͕͘EŽŬĞƐ͕͘:͕͘et al. 'ůŽďĂůďƵƌĚĞŶŽĨĂĐƵƚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚƵĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘>ĂŶĐĞƚϮϬϭϬ͖ϯϳϱ͗ϭϱϰϱͲϭϱϱϱ͘
Ϯ͘ &ĂůƐĞǇ͕ ͘Z͕͘,ĞŶŶĞƐƐĞǇ͕ W͘ ͕͘&ŽƌŵŝĐĂ͕D͘͕͘Žǆ͕͕͘ΘtĂůƐŚ͕͘͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶ
ĞůĚĞƌůǇĂŶĚŚŝŐŚͲƌŝƐŬĂĚƵůƚƐ͘E͘ŶŐ͘:͘DĞĚ͘ϮϬϬϱ͖ϯϱϮ͗ϭϳϰϵͲϭϳϱϵ͘
ϯ͘ KƉĞŶƐŚĂǁ͕W͘ :͘ŶƟǀŝƌĂů/ŵŵƵŶĞZĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚ>ƵŶŐ/ŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŌĞƌZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ/ŶĨĞĐƟŽŶ͘
WƌŽĐ͘ŵ͘dŚŽƌĂĐ͘^ŽĐ͘ϮϬϬϱ͖Ϯ;ϮͿ͗ϭϮϭͲϭϮϱ͘
ϰ͘ KƉĞŶƐŚĂǁ͕W͘ :͘ΘdƌĞŐŽŶŝŶŐ͕:͘^͘/ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽ͘ZĞǀ͘ ϮϬϬϱ͖ϭϴ;ϯͿ͗ϱϰϭͲϱϱϱ͘
ϱ͘ sŝůůĞŶĂǀĞ͕Z͕͘dŚĂǀĂŐŶĂŶĂŵ͕^͕͘et al. /ŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůŝŶŐŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐ
ďƌŽŶĐŚŝĂůĞƉŝƚŚĞůŝƵŵ͕ƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇƚĂƌŐĞƚŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǀŝǀŽ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^ Đŝ͘h͘^͘͘ϮϬϭϮ͖ϭϬϵ;ϭϯͿ͗ϱϬϰϬͲ
ϱϬϰϱ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϳϯͬƉŶĂƐ͘ϭϭϭϬϮϬϯϭϬϵ͘
ϲ͘ dƵůŝĐ͕D͘<͕͘,ƵƌƌĞůďƌŝŶŬ͕Z͘:͕͘WƌġůĞ͕͘D͕͘>ĂŝŶŐ͕/͘͕͘hƉŚĂŵ͕:͘t͕͘>Ğ^ŽƵĞĨ͕ W͘ ͕^ůǇ͕ W͘͕͘Θ,Žůƚ͕W͘'͘d>Zϰ
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŵĞĚŝĂƚĞŝŵƉĂŝƌĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϳ͖ϭϳϵ;ϭͿ͗ϭϯϮͲϭϰϬ͘
ϳ͘ sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ZĞŵŝũŶ͕d͘ ͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘ /ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϰϮ;ϭϬͿ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϬϮͬ
Ğũŝ͘ϮϬϭϮϰϮϯϵϲ͘
ϴ͘ ŚĞƌƵŬƵƌŝ͕͕͘WĂƩŽŶ͕<͕͘'ĂƐƐĞƌ͕ Z͘͘:ƌ͕ ƵŽ͕&͘ ͕tŽŽ͕:͕͘ƐƐĞƌ͕ D d͘͘ ͕ΘdĂŶŐ͕Z͘^͘ĚƵůƚƐϲϱǇĞĂƌƐŽůĚĂŶĚŽůĚĞƌ
ŚĂǀĞƌĞĚƵĐĞĚŶƵŵďĞƌŽĨĨƵŶĐƟŽŶĂůŵĞŵŽƌǇdĐĞůůƐƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĨƵƐŝŽŶƉƌŽƚĞŝŶ͘ůŝŶ͘sĂĐĐ͘
/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϯ͖ϮϬ;ϮͿ͗ϮϯϵͲϮϰϳ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬs/͘ϬϬϱϴϬͲϭϮ͘
ϵ͘ ^ŚĂĮƋƵĞ͕D͕͘tŝůƐĐŚƵƚ͕:͕͘ΘĚĞ,ĂĂŶ͕͘/ŶĚƵĐƟŽŶŽĨŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐŝŵŵƵŶŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďǇŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚǀŝƌƵƐƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚd>ZϵĂŶĚEKϮůŝŐĂŶĚƐ͘sĂĐĐŝŶĞϮϬϭϮ͖ϯϬ͗ϱϵϳͲϲϬϲ͘
ϭϬ͘ <ǁŝůĂƐ͕^͕͘>ŝĞƐŵĂŶ͕Z͘D͕͘ŚĂŶŐ͕>͕͘tĂůƐŚ͕͕͘WŝĐŬůĞƐ͕Z͘:͕͘ΘWĞĞƉůĞƐ͕D͘͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŐƌŽǁŶ
ŝŶsĞƌŽ ĐĞůůƐ ĐŽŶƚĂŝŶƐĂ ƚƌƵŶĐĂƚĞĚĂƩĂĐŚŵĞŶƚƉƌŽƚĞŝŶ ƚŚĂƚĂůƚĞƌƐ ŝƚƐ ŝŶĨĞĐƟǀŝƚǇĂŶĚĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞŽŶ
ŐůǇĐŽƐĂŵŝŶŽŐůǇĐĂŶƐ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϵ͖ϴϯ;ϮϬͿ͗ϭϬϳϭϬͲϭϬϳϭϴ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬ:s/͘ϬϬϵϴϲͲϬϵ͘
ϭϭ͘ dƌĞƵŚĂŌ͕D͘t͘ΘĞĞŵ͕D͘K͘ĞĨĞĐƟǀĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐƉĂƌƟĐůĞƐŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘/ŶĨĞĐƚ͘/ŵŵƵŶ͘
ϭϵϴϮ͖ϯϳ;ϮͿ͗ϰϯϵͲϰϰϰ͘
ϭϮ͘ <ŽƌŶƐ:ŽŚŶƐŽŶ͕͘Θ,ŽŵĂŶŶ͕͘ĐĐĞůĞƌĂƚĞĚĂŶĚŝŵƉƌŽǀĞĚƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨůǇŵƉŚŽĐǇƟĐĐŚŽƌŝŽŵĞŶŝŶŐŝƟƐ
ǀŝƌƵƐ;>DsͿƟƚĞƌƐďǇŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ;ϱͿ͗Ğϯϳϯϯϳ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϯϳϭͬũŽƵƌŶĂů͘ƉŽŶĞ͘ϬϬϯϳϯϯϳ͘
ϭϯ͘ tƵƌĨĞů͕D͘D͕͘WĂƌŬ͕tz͘͘ ͕et al. /ĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚĂŶĚůŽǁƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐƚŽůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŶŽƌŵĂů
ƐƵďũĞĐƚƐ͗ĂŶƵŶďŝĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚƚŽŝĚĞŶƟĨǇŵŽĚƵůĂƚŽƌƐŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϱ͖ϭϳϱ;ϰͿ͗ϮϱϳϬͲ
2578.
ϭϰ͘ <ŝŵƉĞŶ͕:͘>͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚĂƐƚŚŵĂ͘dŚĞƌŽůĞŽĨŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘
ϮϬϬϭ͖ϭϲϯ͗^ϳͲϵ͘
ϭϱ͘ tĂŶŐ͕^͘͘Θ&ŽƌƐǇƚŚ͕<͘͘dŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŝŶǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
ZĞƐƉŝƌŽůŽŐǇ͘ϮϬϬϬ͖ϱ;ϭͿ͗ϭͲϭϬ͘
ϭϲ͘ ^ĂŶͲ:ƵĂŶͲsĞƌŐĂƌĂ͕,͕͘^ĂŵƉĂǇŽͲƐĐŽďĂƌ͕ s͘ ͕ZĞǇĞƐ͕E͕͘ŚĂ͕͕͘WĂĐŚĞĐŽͲ>ƵŐŽ͕>͕͘tŽŶŐ͕d͘ ͕WĞĞƉůĞƐ͕D͘͕͘
ŽůůŝŶƐ͕W͘ >͕͘ĂƐƚĂŶŽ͕D͘͕͘ΘDŽŚĂƉĂƚƌĂ͕^͘^͘ŚŽůĞƐƚĞƌŽůͲƌŝĐŚŵŝĐƌŽĚŽŵĂŝŶƐĂƐĚŽĐŬŝŶŐƉůĂƞŽƌŵƐĨŽƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶŶŽƌŵĂůŚƵŵĂŶďƌŽŶĐŚŝĂůĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϮ͖ϴϲ;ϯͿ͗ϭϴϯϮͲϭϴϰϯ͘
ϭϳ͘ ĂǀŝĚƐŽŶ͕͕͘ĂǇƚƐĞǀĂ͕͕͘DŝƐŬŽůĐŝ͕s͘ ͕ĂƐƚƌŽͲůĐĂƌĂǌ͕^͕͘sĂŶĐƵƌŽǀĂ͕/͕͘ΘWĂƚĞů͕,͘'ĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƉƌŽĮůĞ
ŽĨĞŶĚŽƚŽǆŝŶƐƟŵƵůĂƚĞĚůĞƵŬŽĐǇƚĞƐŽĨƚĞƌŵŶĞǁďŽƌŶ͗ĐŽŶƚƌŽůŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďǇŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϭϬ͘
WůŽƐKŶĞϮϬϭϯ͖ϴ;ϭͿ͗Ğϱϯϲϰϭ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϯϳϭͬũŽƵƌŶĂů͘ƉŽŶĞ͘ϬϬϱϯϲϰϭ͘

^d/KE/
,ŽǁĂŶƟďŽĚŝĞƐŵŽĚƵůĂƚĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ

,WdZϯ
&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ
:ŽƉ:ĂŶƐ͕DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕:ĂĐĐŽ'͘D͘,ĞůĚĞŶƐ͕DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕KĨĞƌ>ĞǀǇ
ĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
ZĞǀŝĞǁƐŝŶDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϭͿ͗ϱϱͲϳϬ
ϯϴ
Chapter 3
3
^dZd
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĂŵĂũŽƌďƵƌĚĞŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐůĞƐƐƚŚĂŶϯŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞ͘EĞǁďŽƌŶƐĂŶĚŝŶĨĂŶƚƐ
ĞǆƉƌĞƐƐĂĚŝƐƟŶĐƚŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵƚŚĂƚŝƐůĂƌŐĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚƉĂƐƐŝǀĞ
ŝŵŵƵŶŝƚǇĨƌŽŵŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶƌĞŐƵůĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŐĂŝŶƐƚ
ǀŝƌƵƐĞƐƚŚƌŽƵŐŚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐůĞĂĚŝŶŐƚŽĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽƌŶĞƵƚƌĂůŝǌĂƟŽŶ
ŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚĞŝŵŵƵŶŽŵŽĚƵůĂƚŽƌǇĞīĞĐƚŽĨ&ĐŐĂŵŵĂ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐŚĂǀĞǇĞƚƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘,ĞƌĞŝŶ͕ǁĞǁŝůůĚŝƐĐƵƐƐ
ĐƵƌƌĞŶƚŬŶŽǁůĞĚŐĞŽĨƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶŝŶĨĂŶƚŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽZ^s͘ ďĞƩĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶǇŽƵŶŐ
ŝŶĨĂŶƚƐŵĂǇƉƌŽǀŝĚĞŝŶƐŝŐŚƚŝŶƚŽŶŽǀĞůƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐƐƵĐŚĂƐǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘
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Z^sĐĂŶĐĂƵƐĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐƚŚĂƚŝƐĂŵĂũŽƌďƵƌĚĞŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐďĞĐĂƵƐĞĂůŵŽƐƚĂůůĐŚŝůĚƌĞŶǁŝůů
ŚĂǀĞŚĂĚĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶďǇƚŚĞĂŐĞŽĨϮǇĞĂƌƐϭ͕Ϯ͘dŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵ
ŵŝůĚƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŵƉƚŽŵƐƚŽƐĞǀĞƌĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƌĞƐƵůƟŶŐŝŶ
ŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶĂŶĚĂĚŵŝƐƐŝŽŶƚŽĂŶŝŶƚĞŶƐŝǀĞĐĂƌĞƵŶŝƚ͘^ƚƌŝŬŝŶŐůǇ͕ ƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ŽĐĐƵƌƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞĂŶĚƵƐƵĂůůǇŝŶǀŽůǀĞƉƌŝŵĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͕ ůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ͕ĂŶĚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚĚŝƐĞĂƐĞŽŶůǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌ
ΕϱϬйŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌĞĐĂƐĞƐ1͘/ƚŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶǁŚŝĐŚŽƚŚĞƌĨĂĐƚŽƌƐŵĂǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌƚŚĞ
ƌĞŵĂŝŶŝŶŐϱϬйŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ŽŶƚƌŽůŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĞĂƌůǇůŝĨĞ
/ŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞĂƌĞůĂƌŐĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞ
ŽĨŵĂƚďƐĚƵƌŝŶŐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ƐƐĞǀĞƌĞZ^sĐĂƐĞƐŝŶǀŽůǀĞƉƌŝŵĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŵĂƚďƐĂƌĞůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞ͘dŚŝƐƌĂŝƐĞƐƚŚĞƋƵĞƐƟŽŶǁŚǇƐĞǀĞƌĞ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞŚŝŐŚůǇƉƌĞǀĂůĞŶƚŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŚĂǀŝŶŐŵĂƚďƐ͘dŚŝƐůĂĐŬŽĨƉƌŽƚĞĐƟŽŶ
ŵŝŐŚƚďĞĚƵĞƚŽƚŚĞŵĂƚďƉƌŽƉĞƌƟĞƐĂŶĚͬŽƌŝŶĞĸĐŝĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞŵĂƚďƐ
ĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘
/ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĐŽŵƉƌŝƐĞƐƉĂƌƟĐƵůĂƌĐĞůůƐĂŶĚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƚŚĂƚĂƌĞƚŚĞĮƌƐƚůŝŶĞŽĨĚĞĨĞŶƐĞ
ĂŐĂŝŶƐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŌĞƌƚŚĞƉŚǇƐŝĐĂůďĂƌƌŝĞƌŚĂƐďĞĞŶďƌĞĂĐŚĞĚ͘/ƚ ŝƐĐŽŵƉŽƐĞĚŽĨŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂŶĚƐŽůƵďůĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐƐƵĐŚĂƐƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵ͕ĂŶƟŵŝĐƌŽďŝĂůƉƌŽƚĞŝŶƐ͕
ĂŶĚƉĞƉƟĚĞƐ͘ĞůůƐƐƵĐŚĂƐŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͕ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͕E<ĐĞůůƐ͕ĂŶĚŐƌĂŶƵůŽĐǇƚĞƐ
ĐŽŶƚĂŝŶƐƉĞĐŝĮĐƉĂƚŚŽŐĞŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŵŽůĞĐƵůĞƐ͕ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞd>ZƐ͕ǁŚŝĐŚŝŶĚƵĐĞƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĂĐƟǀĂƚĞƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐ
ƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇĂƐŽůƵďůĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůŚŽƐƚĚĞĨĞŶƐĞĐĂƐĐĂĚĞŬŶŽǁŶĂƐƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵ͘
hƉŽŶĂĐƟǀĂƟŽŶ͕ƚŚŝƐƐǇƐƚĞŵĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐƚŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨďƐĂŶĚƉŚĂŐŽĐǇƟĐĐĞůůƐƚŽĐůĞĂƌ
ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘ĞĐĂƵƐĞŽĨĂŶŝŵŵĂƚƵƌĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĂŶĚůŝŵŝƚĞĚĂŶƟŐĞŶ;ŐͿ
ĞŶĐŽƵŶƚĞƌŝŶƵƚĞƌŽ͕ŶĞŽŶĂƚĞƐĂŶĚŝŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞƌĞůǇƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇŽŶƚŚĞŝƌ
ƐƟůůŵĂƚƵƌŝŶŐŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵƚŽĚĞĨĞŶĚƚŚĞŵƐĞůǀĞƐĂŐĂŝŶƐƚŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐϯ͘dŚĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƚƚŚŝƐĂŐĞŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚĚĞĮĐŝĞŶĐŝĞƐ
ŝŶ d>Z ƐŝŐŶĂůŝŶŐ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ ƚŽ ŝŶĨĞĐƟŽŶƐǁŝƚŚStreptococcus ƐƉƉ͕͘Listeria 
monocytogenes͕Z^s͕ĂŶĚToxoplasma gondiiŝŶƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌƐŽĨůŝĨĞ4.
DĂƚďƐĂƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶŽƌǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘dŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨŚŝŐŚͲ
ĂĸŶŝƚǇŐͲƐƉĞĐŝĮĐďƐŝƐĐĂůůĞĚĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶĂŶĚůĞĂĚƐƚŽŚŝŐŚĂǀŝĚŝƚǇ͕ ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐďƐ͘
ƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŵĂƚďƐĂƌĞƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚĂĐƌŽƐƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂƚŽƚŚĞĨĞƚƵƐĂŶĚƌĞŵĂŝŶŝŶƚŚĞ
ƐĞƌƵŵŽĨŝŶĨĂŶƚƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞ͘/ŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶƐ͕ŵĂŝŶůǇ/Ő'ϭ͕/Ő'ϯ͕ĂŶĚ
/Ő'ϰ͕ĐƌŽƐƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂĂĐƟǀĞůǇĂŶĚĂƌĞƚŚĞŵŽƐƚŝŵƉŽƌƚĂŶƚŵĂƚďƐ5͘/ŐDŝƐĂŵŽůĞĐƵůĞƚŽŽ
ůĂƌŐĞƚŽďĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚĂĐƌŽƐƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͕ĂŶĚ/ŐŝƐƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚƚŽƚŚĞŶĞŽŶĂƚĞŝŶƐŵĂůů
ĂŵŽƵŶƚƐƚŚƌŽƵŐŚďƌĞĂƐƚŵŝůŬϲ͘dŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨŵĂƚďƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚŝŶŶĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚĂ
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ŐĞŶĞƟĐŝŶĂďŝůŝƚǇƚŽƉƌŽĚƵĐĞďƐƐƵĐŚĂƐĂŐĂŵŵĂŐůŽďƵůŝŶĞŵŝĂ͘dŚĞƐĞƉĂƟĞŶƚƐĂƌĞƵƐƵĂůůǇ
ƉƌŽƚĞĐƚĞĚĂŐĂŝŶƐƚŝŶǀĂƐŝǀĞďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐƵƉƚŽϲŵŽŶƚŚƐǁŚĞŶŵĂƚďƐĂƌĞƐƟůůƉƌĞƐĞŶƚ7.
&ĐɶZƐĂƌĞĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌƚŚĞƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨ/Ő'ĂŶĚŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐƚŽ
ŝŶĚƵĐĞĂŶŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘&ĐɶZƐĐĂŶďĞĚŝǀŝĚĞĚŝŶƚŽĞŝƚŚĞƌĂĐƟǀĂƟŶŐŽƌŝŶŚŝďŝƚŽƌǇƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕
ĂŶĚĂůůŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĐŽŶƚĂŝŶƚŚĞŝƌŽǁŶƐƉĞĐŝĮĐƐĞƚŽĨ&ĐɶZƐ͘ĐĞůůƐŽŶůǇĞǆƉƌĞƐƐƚŚĞ
ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ//;ƚĂďůĞϭͿ͘dŚĞďĂůĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶĂĐƟǀĂƟŶŐĂŶĚŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZƐƚŽŐĞƚŚĞƌ
ǁŝƚŚƚŚĞĂǀŝĚŝƚǇŽĨƚŚŝƐďŝŶĚŝŶŐĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐƚŚĞƚŚƌĞƐŚŽůĚƚŽŝŵŵƵŶĞĂĐƟǀĂƟŽŶ8͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶ&ĐɶZƐĂŶĚƉĂƚŚŽŐĞŶͲƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂŶĚƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵĂƐĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ
ŽĨƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚ͕ĂŶĚƚŚĞƌŽůĞŽĨ/Ő'ŝŶƚŚŝƐĐƌŽƐƐͲƚĂůŬŝƐ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇďĞŝŶŐĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ9-11 ;ĮŐƵƌĞϭ).
/ŶƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁ͕ǁĞǁŝůůĚŝƐĐƵƐƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞĂŶĚƚŚĞƉƌŽƉĞƌƟĞƐŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ
ĂŶĚĞůĂďŽƌĂƚĞŽŶƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶďƐ͕&ĐɶZƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ďŽƚŚ
ŝŶŐĞŶĞƌĂůĂŶĚŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
Z^sͲ^W/&/Ed/K/^/E/E&Ed^
Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐŵĂƚďƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚϲŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞĂŶĚŚĂǀĞĂŶĞƐƟŵĂƚĞĚŚĂůĨͲ
ůŝĨĞŽĨϭ͘ϱŵŽŶƚŚƐ12-15͘/Ő'ϭ;ϲϲйͿĂŶĚ/Ő'ϯ;ϱ͘ϯйͿĂƌĞƚŚĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚƐƵďƚǇƉĞƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶ
dĂďůĞϭ͘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WƌŽƉĞƌĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶĂŶĚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐďƐĂƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞ
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ĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞĚůĞǀĞůƐŽĨŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZƐ͘ĐĞůůƐŽŶůǇĞǆƉƌĞƐƐƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ͕&ĐɶZ//͘ŶŐĂŐĞŵĞŶƚŽĨ&ĐɶZ//ƚŽ
ZůĞĂĚƐƚŽŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨĐĞůůƵůĂƌƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘;Z͕ĐĞůůƌĞĐĞƉƚŽƌ͖ϱĂZ͕ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚϱĂ
ƌĞĐĞƉƚŽƌ͖Z<͕ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌͲƐŝŐŶĂůͲƌĞŐƵůĂƚĞĚŬŝŶĂƐĞƐ͖&ĐɶZ͕&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌ͖/Ő'Ͳ/͕ŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆ͖/dD͕
ŝŵŵƵŶŽƌĞĐĞƉƚŽƌƚǇƌŽƐŝŶĞͲďĂƐĞĚĂĐƟǀĂƟŽŶŵŽƟĨ͖/d/D͕ŝŵŵƵŶŽƌĞĐĞƉƚŽƌƚǇƌŽƐŝŶĞͲďĂƐĞĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŵŽƟĨ͖>zE͕
ŵĞŵďĞƌŽĨƐƌĐͲƌĞůĂƚĞĚĨĂŵŝůǇŽĨƉƌŽƚĞŝŶͲƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞƐ͖DǇϴϴ͕ŵǇĞůŽŝĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶƉƌŝŵĂƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞŐĞŶĞ
ϴϴ͖Z^͕ŵĞŵďĞƌŽĨƐŵĂůů'dWĂƐĞƉƌŽƚĞŝŶƐ͖^ ,/W͕ ^ ,ϮĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐŝŶŽƐŝƚŽůͲϱƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞ͖^ ǇŬ͕ƐƉůĞĞŶƚǇƌŽƐŝŶĞ
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ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚŵďƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞďƐĂƌĞŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐŽƌĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐŝŶŐϱϰ͕ϱϱ͘
dŚĞĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂĐƟǀŝƚǇŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďůĞǀĞůƐŝƐĐŽŶĮŶĞĚƚŽƐĞƌĂĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐĂŐĞĚϬͲϲ
ŵŽŶƚŚƐĂŶĚĂĐƚƐǀŝĂ&ĐɶZϱϲ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚŵĂƚďƐŵĂǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĂůƚŚŽƵŐŚŚĂƐŶŽƚǇĞƚďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĂƌĞƚŚĞŵŽƐƚŝŵƉŽƌƚĂŶƚĂŶƟŐĞŶͲƉƌĞƐĞŶƟŶŐĐĞůůƐĂŶĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐĂďƌŝĚŐĞ
ďĞƚǁĞĞŶŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘Z^sĐĂŶŝŶĨĞĐƚĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ;ƐͿďƵƚƌĞĚƵĐĞƐd
ĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶďǇŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůƐǇŶĂƉƐĞďĞƚǁĞĞŶƐĂŶĚdĐĞůůƐ57͘Z^sͲ
ƐƉĞĐŝĮĐdĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶĂŶĚƌĞůĞĂƐĞŽĨ/&EͲɶĂƌĞĞŶŚĂŶĐĞĚǁŚĞŶŵŽƵƐĞƐĂƌĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽ
Z^sŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘dŚĞƵƐĞŽĨ&ĐɶZͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ŽŶĂĐƟǀĂƟŶŐ&ĐɶZƐ͘dŚĞĂƵƚŚŽƌƐĐŽŶĐůƵĚĞƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŵŝŐŚƚŝŶĚƵĐĞĂ
ŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚdĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐŽĨŽƉƐŽŶŝǌĞĚǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐďǇƐ58.
Z^sŚĂƐĞǀŽůǀĞĚĚŝīĞƌĞŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƚŽĂůƚĞƌŽƌĐŽƵŶƚĞƌĂĐƚƚŚĞĂŶƟǀŝƌĂůĞīĞĐƚŽĨŵŽŶŽĐǇƟĐ
ĐĞůůƐ͘Z^sĞǀĂĚĞƐďŶĞƵƚƌĂůŝǌĂƟŽŶďǇƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƐ'͕ǁŚŝĐŚĂĐƚƐĂƐĂĚĞĐŽǇĂŶƟŐĞŶ͘
dŚĞƵƐĞŽĨ&ĐɶZͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƐ'ĚĞĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞĂŶƟǀŝƌĂůĞīĞĐƚ
ŽĨĐĞůůƐďĞĂƌŝŶŐ&ĐɶZƐƵŶĚĞƌůŝŶŝŶŐƚŚĞƌŽůĞŽĨďƐŝŶƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐϱϵ͕ϲϬ͘KƚŚĞƌƐƚƌƵĐƚƵƌĂůĂŶĚE^
ƉƌŽƚĞŝŶƐĂůƚĞƌƚŚĞĂŶƟǀŝƌĂů ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŚƌŽƵŐŚĚŝƌĞĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐϲϭͲϲϱ͘ůůĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨŚƵŵĂŶĐĞůůƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĂƐĞƌƵŵͲĨƌĞĞ
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƚŚĞƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞĞǀĂƐŝŽŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨZ^s
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ŽĨďƐ͕ϱϲĚŝŵE<ĐĞůůƐĂƌĞŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĞŝƌĂďƵŶĚĂŶƚƉƌĞƐĞŶĐĞŝŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂů
ďůŽŽĚĂŶĚƚŚĞŝƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐɶZ///͘/Ő'ŝƐĂďůĞƚŽĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐďǇ
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ŝŶĚƵĐĞƐƚŚƌŽƵŐŚϱϲĚŝŵE<ĐĞůůƐďǇĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĂŶĚƉĞƌĨŽƌŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƚĂƌŐĞƚĞĚ
ĐĞůůůǇƐŝƐϲϴ͕ϲϵ͘/ŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨĂƉĂƚŚŽŐĞŶ͕/Ő'ŝƐĂďůĞƚŽŝŶŚŝďŝƚE<ĐĞůůĂĐƟǀŝƚǇ70͘ŚĂƐ
ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨ,/sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨĂŶƟͲ,/s
ďƐǁŝƚŚE<ĐĞůůƐŽīĞƌƐƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŶĚĞǀĞŶƉƌĞĚŝĐƚƐǀŝƌĂůůŽĂĚĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞϳϭ͕ϳϮ͘
ĂŐĂŝŶƐƚŚĞƌƉĞƐƐŝŵƉůĞǆǀŝƌƵƐĂŶĚ,/sŝƐĚĞĐƌĞĂƐĞĚŝŶŶĞŽŶĂƚĞƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚĂĚƵůƚƐƉŽƐƐŝďůǇ
ƌĞŇĞĐƟŶŐ͕ŝŶƉĂƌƚ͕ĚĞĮĐŝĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨŵĂƚďƐĂŶĚE<ĐĞůůƐŝŶƚŚĞŶĞŽŶĂƚĂůƉĞƌŝŽĚϳϯͲϳϱ.
&ĐɶZ///ŝƐĂŝĚĞĚŝŶŝƚƐĐǇƚŽƚŽǆŝĐĞīĞĐƚďǇ&ĐɶZ//͘EŽƚĂůůŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐĞǆƉƌĞƐƐ&ĐɶZ//ŽŶƚŚĞŝƌ
E<ĐĞůůƐ͘dŚĞ&ĐɶZ//ŐĞŶĞŽƌŝŐŝŶĂƚĞƐĨƌŽŵƚŚĞƵŶĞƋƵĂůĐƌŽƐƐŽǀĞƌďĞƚǁĞĞŶ//ĂŶĚ//ŐĞŶĞƐ͕
ǁŚŝĐŚ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĂŶ&ĐɶZ ƚŚĂƚ ŝƐŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƚŽ&ĐɶZ//ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇĂŶĚ ƚŽ&ĐɶZ//
ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇϳϲ͘tŚĞŶ&ĐɶZ//ŝƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶE<ĐĞůůƐ͕ŝƚŵĞĚŝĂƚĞƐ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶĂŶĚ
ĂŝĚƐ&ĐɶZ///ŝŶŝƚƐĐǇƚŽƚŽǆŝĐĞīĞĐƚϲϴ͕ϳϳ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ//ǁĂƐĚĞƚĞĐƚĞĚŝŶŽŶůǇĂĨĞǁ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐĂŶĚǁĂƐĂďůĞƚŽƐƵƉƉƌĞƐƐE<ĐĞůůĨƵŶĐƟŽŶϳϲ͕ϳϴ.
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶE<ĐĞůůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
/ŶZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŵŝĐĞ͕E<ĐĞůůƐĂĐĐƵŵƵůĂƚĞŝŶƚŚĞůƵŶŐƵƉŽŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĐĂƵƐĞĂĐƵƚĞ
ůƵŶŐŝŶũƵƌǇƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨ/&EͲɶϳϵ͕ϴϬ͘Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĚƵĐĞƐǀŝĂE<ĐĞůůƐĂƐ
ƐŚŽǁŶďǇƚŚĞĐǇƚŽƚŽǆŝĐĞīĞĐƚŽĨE<ĐĞůůƐŽŶĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŚƵŵĂŶĐĞůůůŝŶĞ͘dŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐŝƐ
ĂůƌĞĂĚǇƉƌĞƐĞŶƚŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͕ŝŵƉůǇŝŶŐĂƌŽůĞŽĨŵĂƚďƐϴϭ͕ϴϮ͘ZĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƵŶƌĂǀĞůŝŶŐ
ƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐƐƵďƐĞƚƐŽĨE<ĐĞůůƐƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌƚŚĞZ^sͲŝŶĚƵĐĞĚ͘>ƵŶŐƟƐƐƵĞƐĨƌŽŵĨĂƚĂů
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐƐŚŽǁĞĚĂŶĞĂƌĂďƐĞŶĐĞŽĨE<ĐĞůůƐϴϯ͘dŚĞƐĞůŽǁĂŵŽƵŶƚƐŽĨE<ĐĞůůƐ͕ŚŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŵŝŐŚƚƌĞƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞĞŶĚͲƐƚĂŐĞǀĂůƵĞƐŽĨE<ĐĞůůƐĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĞƵƐĞŽĨůƵŶŐƟƐƐƵĞƐĂŵƉůĞƐ
ĂŌĞƌƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐĚŝĞĚ͘/ŶƚŚĞĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŵŽƵŶƚƐŽĨE<ĐĞůůƐ
ĂƌĞĨŽƵŶĚ͘ϱϲнͬ&ĐɶZ///нE<ĐĞůůƐĂŶĚ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂƌĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚŝŶƚŚĞĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞ
ŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚĐŽŶƚƌŽůƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŽƵƚZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ84͘dŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ&ĐɶZ///нE<ĐĞůůƐ͕/&EͲɶ͕ĂŶĚůƵŶŐĚĂŵĂŐĞŝŶƐĞǀĞƌĞ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐƌĂŝƐĞƐƚŚĞƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇƚŚĂƚ/Ő'͕ĂƐĂůŝŐĂŶĚĨŽƌ&ĐɶZ///͕ŶĞŐĂƟǀĞůǇŝŶŇƵĞŶĐĞƐ
ƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
&Đ'DDZWdKZ^E'ZEh>Kzd^
EĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ
ZĞƐƟŶŐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐĞǆƉƌĞƐƐ&ĐɶZ//ŝŶĂůŽǁĂǀŝĚŝƚǇƐƚĂƚĞ͕ǁŚŝĐŚŝƐĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇŝŶĂĐƟǀĞϴϱ͕ϴϲ. 
ĨD>WĂŶĚWDĂƌĞƚǁŽǁĞůůͲŬŶŽǁŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƚŽƌƐƚŚĂƚƌĞŐƵůĂƚĞƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇŽĨ
&ĐɶZ//ŝŶĂŶŽƉƉŽƐŝŶŐŵĂŶŶĞƌ͘ tŚĞƌĞĂƐĨD>WŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞďŝŶĚŝŶŐŽĨ/Ő'ͲĐŽĂƚĞĚƉĂƌƟĐůĞƐ͕
WDƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐĂŶĚƚŚĞƌĞďǇƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇŽĨ&ĐɶZ//͘dŚĞƐĞĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞ
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ƚŚĂƚƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇŽĨ&ĐɶZ//ŝƐŶŽƚŵĞƌĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐďƵƚ
ƚŚĂƚĂƐƟŵƵůƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐƐŝŐŶĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐǁŚĞƚŚĞƌ&ĐɶZ//ŽŶĂĐƟǀĂƚĞĚŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐďĞĐŽŵĞƐ
ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇĂĐƟǀĞ87͘&ƵƚƵƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐƉĞĐŝĮĐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĂŐĞŶƚƐ͕
ƐƵĐŚĂƐZ^s͕ŽŶƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇŽĨ&ĐɶZ//ŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽƚƌĂŶƐůĂƚĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐƚŽƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ
ŝƚƐƌŽůĞŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐ͘dŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨ&ĐɶZ///ůĞĂĚƐƚŽ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐĂŶĚƚŚĞƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐƚŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƐŝƚĞƐ88-90͘ƐƐƚĂƚĞĚ
ďĞĨŽƌĞŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐǁŝƚŚ/Ő'ƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶd>ZϰĂŶĚ&ĐɶZ///͘WŽůǇŵŽƌƉŚŽŶƵĐůĞĂƌůĞƵŬŽĐǇƚĞ;WDEͿĨƌŽŵd>ZϰͲĚĞĮĐŝĞŶƚ
ŵŝĐĞĂƌĞƵŶĂďůĞƚŽĞůŝĐŝƚĂŶŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƵƉŽŶƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ/Ő'͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĞīĞĐƚ
ŽĨŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŽŶWDEĨƌŽŵ&ĐɶZ///ĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞǁĂƐŶŽƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ11͘dŚĞƉƌĞĐŝƐĞ
ƌŽůĞŽĨƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ//ŝŶŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐŝƐĂƐǇĞƚƵŶŬŶŽǁŶ͘ZĞƐƟŶŐŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ
ĞǆƉƌĞƐƐ&'ZϮϮŵZEďƵƚĞǆƉƌĞƐƐůŽǁůĞǀĞůƐŽĨ&ĐɶZ//ŽŶƚŚĞĐĞůůƐƵƌĨĂĐĞ͘&ĐɶZ//ŵŝŐŚƚ
ŝŶŚŝďŝƚƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐ͕ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ĂŶĚŶĞƵƚƌŽƉŚŝůĂĚŚĞƐŝŽŶ91.
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
EĞƵƚƌŽƉŚŝůƐƉůĂǇĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨůƵŶŐƉĂƚŚŽůŽŐǇŝŶƐĞǀĞƌĞƉƌŝŵĂƌǇ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐ92͘EĞŝƚŚĞƌZ^sĂůŽŶĞŶŽƌZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƐĂůŽŶĞĂƌĞ
ĂďůĞƚŽĂĐƟǀĂƚĞŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨZ^sĂŶĚZ^sƐƉĞĐŝĮĐďƐƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽĨZ^sŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐϵϯ͘ŌĞƌƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐ͕ƉƌŽĨŽƵŶĚĂĐƟǀĂƟŽŶ
ŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŵŽƵŶƚƐŽĨŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶϴ͕ŽǆǇŐĞŶƌĂĚŝĐĂůƐ͕ĂŶĚƚŚƌŽŵďŽǆĂŶĞϮ
ĂƌĞŽďƐĞƌǀĞĚ͘ dŚĞƐĞƉƌŽĚƵĐƚƐ ĐĂƵƐĞ ŝŵŵƵŶĞ ĐŽŵƉůĞǆͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ůƵŶŐƉĂƚŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ
ďƌŽŶĐŚŽĐŽŶƐƚƌŝĐƟŽŶŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐϵϯͲϵϱ.
DĂƐƚĐĞůůƐ
/Ő'ďƐŚĂǀĞďĞĞŶŬŶŽǁŶƚŽĂĐƟǀĂƚĞŵĂƐƚĐĞůůƐ͕ ůŽŶŐďĞĨŽƌĞƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ
ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ/Ő͕ŵĂƐƚĐĞůůƐ͕ĂŶĚĂůůĞƌŐŝĐƌĞĂĐƟŽŶƐϵϲ͘hƉŽŶƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ/&EͲɶ͕
&ĐɶZ/ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽŶŵĂƐƚĐĞůůƐŝƐƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ͕ĂŶĚ/Ő'ŚĂƐĂŶĂĐƟǀĂƟŶŐĞīĞĐƚ͘dŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐɶZ/ĂůůŽǁƐ/Ő'͕ĂŶĚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ/Ő'ϭ͕ƚŽĐĂƵƐĞĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĂŶĚƉƌŽůŽŶŐĞĚ
ƐƵƌǀŝǀĂůŽĨŵĂƐƚĐĞůůƐ97-99.
&ĐɶZ///ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝƐƉƌĞƐĞŶƚŽŶŵĂƐƚĐĞůůƐĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐ/Ő'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶϭϬϬ͕ϭϬϭ. 
/ŶŚŝďŝƟŽŶŽĨ<ŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚŵĂƐƚĐĞůůƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶƵƉŽŶĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨ&ĐɶZ//ŚĂƐďĞĞŶŽďƐĞƌǀĞĚ͕
ĂŶĚďŽŶĞŵĂƌƌŽǁͲĚĞƌŝǀĞĚŵĂƐƚĐĞůůƐĚŽŶŽƚƌĞƐƉŽŶĚƚŽ/Ő'ƵŶůĞƐƐƚŚĞǇĂƌĞ&ĐɶZ//ĚĞĮĐŝĞŶƚ102. 
dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ/Ő'ĚŽĞƐďŝŶĚƚŽďŽŶĞŵĂƌƌŽǁĚĞƌŝǀĞĚŵĂƐƚĐĞůůƐďƵƚŚĂƐĂŶŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ
ĞīĞĐƚƚŚƌŽƵŐŚ&ĐɶZ//ƚŚĂƚǁĂƐĐŽŶĮƌŵĞĚďǇƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇŽĨŵĂƐƚĐĞůůƐĨƌŽŵ
&ĐɶZ//ͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞƵƉŽŶƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ/Ő'ϵϲ͕ϭϬϯ.
ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞƌĞŝƐĐŽŵƉĞůůŝŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞŽĨĂƌŽůĞĨŽƌŵĂƐƚĐĞůůƐŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ
ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ104͘^ƚƵĚŝĞƐŽďƐĞƌǀĞĚƚŚĂƚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŵĂƐƚĐĞůůƐůĞĂĚƐƚŽƚŚĞƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚ
ŽĨŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͕E<ĐĞůůƐ͕ĂŶĚdůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ105͘dŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨĚĞŶŐƵĞͲƐƉĞĐŝĮĐďƐƚŽĚĞŶŐƵĞͲ
ŝŶĨĞĐƚĞĚŵĂƐƚĐĞůůƐůĞĂĚƐƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨZ/'Ͳ/ĂŶĚDͲϱĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐĂƉƌŽĨŽƵŶĚ
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3
ĂŶĚƉŽƐƐŝďůǇŚĂƌŵĨƵůƌĞůĞĂƐĞŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐ͘/ƚŚĂƐďĞĞŶĐŽŶĐůƵĚĞĚƚŚĂƚ&ĐɶZ//
ƉůĂǇƐĂƌŽůĞŝŶƚŚĞŽĨĚĞŶŐƵĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŵĂƐƚĐĞůůƐϭϬϲͲϭϬϴ.
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶŵĂƐƚĐĞůůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
DĂƐƚĐĞůůƐĞǆƉƌĞƐƐd>ZϰƐƵŐŐĞƐƟŶŐĚŝƌĞĐƚƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶƐŝŶĐůƵĚŝŶŐZ^s͘ Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŽĨƌŽĚĞŶƚƐĂŶĚĐŽǁƐŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƐƚĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶ͘/ŶŚƵŵĂŶƐ͕Z^sďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ
ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚŶƵŵďĞƌŽĨŵĂƐƚĐĞůůƐ109͘WƌĞͲƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŵĂƐƚĐĞůůƐǁŝƚŚ
ƉƵƌŝĮĞĚŚƵŵĂŶƚŽƚĂů/Ő'ƌĞƐƵůƚƐŝŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŵŽƵŶƚƐŽĨĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ǁŝƚŚZ^sĂůŽŶĞ110.
ŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ
ůƚŚŽƵŐŚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐĂƌĞŵŽƐƚůǇŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĂůůĞƌŐŝĐƌĞĂĐƟŽŶƐ͕ƚŚĞǇĂůƐŽƉŽƐƐĞƐƐĂŶƟŵŝĐƌŽďŝĂů
ƉƌŽƉĞƌƟĞƐϭϭϭͲϭϭϯ͘&ĐɶZ//ŝƐƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌďŵĞĚŝĂƟŶŐŬŝůůŝŶŐŽĨƚƵŵŽƌĐĞůůƐ͕ĂŶĚĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ĂƌĞĂďůĞƚŽĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŬŝůůŝŶŐĂďŝůŝƚǇĂŶĚĂĐƟǀĂƚĞ&ĐɶZ//ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ
ĂŐĂŝŶƐƚĂǀĂƌŝĞƚǇŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶƐƐƵĐŚĂƐT. gondii ĂŶĚCandida albicansϭϭϭ͕ϭϭϰ͕ϭϭϱ͘ďƐ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ
/Ő'ϭĂŶĚ/Ő'ϯďƵƚŶŽƚ/Ő͕ĂĐƟǀĂƚĞĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐƌĞƐƵůƟŶŐŝŶƚŚĞŝƌĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĂŶĚĐĂƵƐŝŶŐ
ďƌŽŶĐŚŝĂůŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇĂƐƐĞĞŶŝŶĂƐƚŚŵĂƉĂƟĞŶƚƐ͕ĂƉƌŽĐĞƐƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶ&ĐɶZ//ϭϭϲ. 
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ŝŵŵŽďŝůŝǌĞĚ/Ő'ŝŶĚƵĐĞƐĚĞĂƚŚŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͕ĂŶĚƐŽůƵďůĞ/Ő'ŝƐĂďůĞƚŽƉƌŽůŽŶŐ
ƐƵƌǀŝǀĂůŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ117.
ŌĞƌĂĐƟǀĂƟŽŶǁŝƚŚĐŚĞŵŽĂƩƌĂĐƚĂŶƚƐŽƌ/&EͲɶ͕&ĐɶZ/ĂŶĚ&ĐɶZ//ďĞĐŽŵĞŵĞŵďƌĂŶĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚ
ŽŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘&ĐɶZ///ŝƐŵĂŝŶůǇƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇŝŶƌĞƐƟŶŐĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘hƉŽŶĂĐƟǀĂƟŽŶ͕
ŚŽǁĞǀĞƌ͕ &ĐɶZ///ďĞĐŽŵĞƐŵĞŵďƌĂŶĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇďĞĨŽƌĞƐĞĐƌĞƟŽŶŽĨƚŚĞƌĞĐĞƉƚŽƌ
ƚĂŬĞƐƉůĂĐĞϭϭϴ͕ϭϭϵ͘dŚĞĞǆĂĐƚƌŽůĞŽĨ&ĐɶZ///ŝŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐŝƐǇĞƚƚŽďĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
/ŶĐƌĞĂƐĞĚĂŵŽƵŶƚƐŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐĂƌĞŽďƐĞƌǀĞĚŝŶŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞƐŽĨZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚ
ŝŶĨĂŶƚƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚŶŽŶͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐ120͘Z^sƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞ
ƌĞůĞĂƐĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌŝŽŶƐĂŶĚƚŚĞƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϲ121͘ŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ
ŝŶĂĐƟǀĂƚĞZ^sďǇƚŚĞƌĞůĞĂƐĞŽĨĂƐƉĞĐŝĮĐƉƌŽƚĞŝŶĐĂůůĞĚWϭϮϮ͕ϭϮϯ͘/ŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĞůĞǀĂƚĞĚůĞǀĞůƐ
ŽĨWĚƵƌŝŶŐĂƉƌŝŵĂƌǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂƌĞϭϬƟŵĞƐŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽĚĞǀĞůŽƉǁŚĞĞǌŝŶŐůĂƚĞƌŝŶ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ124͘WƵůŵŽŶĂƌǇĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĂĂƩƌĂĐƚĞĚŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƉƌŝŵĂƌǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐ
ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĞǀŝĚĞŶƚŝŶƚŚĞǇŽƵŶŐĞƐƚŚƵŵĂŶŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚŝŶŶĞŽŶĂƚĂůŵŽƵƐĞŵŽĚĞůƐϭϮϱ͕ϭϮϲ. 
ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ŶŽĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐƚŚĞĞīĞĐƚŽĨďƐŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŽŶZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƚĞĚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘/ŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^sǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͕WŽůĂĐŬet al. ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ/Ő'ŵĞĚŝĂƚĞƐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞĂŌĞƌĐŚĂůůĞŶŐĞǁŝƚŚ
ĨŽƌŵĂůŝŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sϯϴ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĂďƵŶĚĂŶƚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĐĂĐƟǀĂƟŽŶŽƌWƌĞůĞĂƐĞŵŝŐŚƚ
ƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
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3
ĂƐŽƉŚŝůƐ
ĂƐŽƉŚŝůƐĂƌĞĂƐƉĂƌƐĞƐƵďƐĞƚŝŶƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨůĞƵŬŽĐǇƚĞƐĂŶĚƚŚĞǇĂƌĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĂůůĞƌŐŝĐ
ƌĞĂĐƟŽŶƐ͘KŶůǇƌĞĐĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐɶZŽŶďĂƐŽƉŚŝůƐŝƐďĞŝŶŐĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘/Ő'ŝƐŶŽƚĂďůĞƚŽ
ĂĐƟǀĂƚĞďĂƐŽƉŚŝůƐƉƌŽďĂďůǇďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞŚŝŐŚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ//ŝŶƚŚŝƐ
ĐĞůůƚǇƉĞ͘ůŽǁĚĞŐƌĞĞŽĨďĂƐŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƟŽŶŝƐĂĐŚŝĞǀĞĚďǇƐĞůĞĐƟǀĞůǇĂĐƟǀĂƟŶŐ&ĐɶZ//ĂŶĚ
ƚŚĞƌĞďǇďǇƉĂƐƐŝŶŐ&ĐɶZ//ϭϮϳͲϭϯϬ.
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶďĂƐŽƉŚŝůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
Z^sŝŶĚƵĐĞƐďĂƐŽƉŚŝůĂĐĐƵŵƵůĂƟŽŶŝŶĂŵŽƵƐĞŵŽĚĞů͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ďĂƐŽƉŚŝůƐǁĞƌĞƚŚĞŽŶůǇ
ĐĞůůƐƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌƚŚĞƌĞůĞĂƐĞŽĨŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϰ͕ĂĐǇƚŽŬŝŶĞƚŚĂƚŵŝŐŚƚĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞ
ƉƵůŵŽŶĂƌǇƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐϭϯϭ͘EŽƉƵďůŝƐŚĞĚĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŽŶƚŚĞƌŽůĞŽĨ
ďƐĂŶĚďĂƐŽƉŚŝůƐŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^s͘
&Đ'DDZWdKZ^E>>^
dŚĞĐĞůůĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŬŶŽǁŶĨŽƌŝƚƐĂĚĂƉƟǀĞĂƐƉĞĐƚƐŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞ
ĚĞĨĞŶƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨd>ZƐĂŶĚƚŚĞŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶŽĨǀŝƌƵƐĞƐƵƉŽŶďŝŶĚŝŶŐ
ǁŝƚŚƚŚĞZƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĐĞůůƐĂƌĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĚŝƌĞĐƚůǇƐĞŶƐŝŶŐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĂŐĞŶƚƐϭϯϮ͘ƐƉĞĐŝĮĐ
ĐĞůůƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ĐĂůůĞĚϭĐĞůůƐ͕ŝƐĂůƌĞĂĚǇƉƌĞƐĞŶƚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĨĞƚĂůƉĞƌŝŽĚ͘ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞůŽƐƐ
ŽĨϭĐĞůůƐǁĂƐƐŚŽǁŶǁŝƚŚĂĨŽƵƌĨŽůĚĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶĐŽƌĚďůŽŽĚĂŶĚĂĚƵůƚƐĂďŽǀĞϮϬ
ǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞƚŚĂƚŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƐƉĞĐŝĮĐƌŽůĞŽĨϭĐĞůůƐŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚϭϯϯ͘EĂƚƵƌĂůďƐĂƌĞƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ
ƉƌŽĚƵĐĞĚďǇϭĐĞůůƐǁŝƚŚŽƵƚƉƌŝŽƌŝŶĨĞĐƚŝŽŶŽƌŝŵŵƵŶŝǌĂƚŝŽŶĂŶĚĂƌĞĂŵĂũŽƌƌĞĐŽŐŶŝƚŝŽŶ
ŵŽůĞĐƵůĞŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇϭϯϰͲϭϯϲ͘/ŶŵŝĐĞ͕ŶĂƚƵƌĂůďƐĂĐƟǀĂƚĞƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵ͕
ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞĂŶƟŐĞŶƵƉƚĂŬĞ͕ĂŶĚƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚStreptococcus pneumoniae͕L. monocytogenes͕
ĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐϭϯϰ͕ϭϯϳͲϭϰϬ.
ĐĞůůƐŽŶůǇĞǆƉƌĞƐƐƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZ//͕ĂŶĚƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐɶZ//ǀĂƌŝĞƐĂŵŽŶŐƚŚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƚƐƵďƚǇƉĞƐŽĨĐĞůůƐ͘ŶŐĂŐĞŵĞŶƚŽĨ&ĐɶZ//ƚŽZůĞĂĚƐƚŽŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨĐĞůůƵůĂƌ
ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘ĐĞůůƐƚŚĂƚĞǆƉƌĞƐƐŚŝŐŚĂĸŶŝƚǇZǁŝůůƌĞĐĞŝǀĞƐŝŐŶĂůƐ
ĨƌŽŵďŽƚŚZĂŶĚ&ĐɶZ//͕ǁŚĞƌĞĂƐĐĞůůƐƚŚĂƚŚĂǀĞůŽǁͲĂĸŶŝƚǇZǁŝůůƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
ƌĞĐĞŝǀĞƐŝŐŶĂůƐǀŝĂ&ĐɶZ//ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘WůĂƐŵĂĐĞůůƐĞǆƉƌĞƐƐŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ&ĐɶZ//
ĂŶĚĂƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨĂƉŽƉƚŽƐŝƐďǇďƐ141͘dŚƵƐ͕ŽǀĞƌĂůů͕&ĐɶZ//
ĂĐƚƐĂƐĂƌĞŐƵůĂƚŽƌŽĨŚƵŵŽƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽŶĐĞůůƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐŵĂǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞĂŶĚͬŽƌƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĞīĞĐƚŽĨƉƌŝŵĂƌǇZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚĂƌĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚŝŶƚŚĞĂĐƵƚĞĂŶĚĐŽŶǀĂůĞƐĐĞŶƚƉŚĂƐĞŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶϭϰϮ͕ϭϰϯ͘^ ŽŵĞ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐĐĞůůƐĨƌŽŵZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘
ĐĞůůƐĨƌŽŵZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶϯŵŽŶƚŚƐĞǆƉƌĞƐƐĨĞǁĞƌƐŽŵĂƟĐŵƵƚĂƟŽŶƐĂŌĞƌ
ďŽƚŚƉƌŝŵĂƌǇĂŶĚƐĞĐŽŶĚĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƚŚŽƐĞĨƌŽŵŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŽůĚĞƌƚŚĂŶϯ
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ŵŽŶƚŚƐ͘^ŽŵĂƟĐŵƵƚĂƟŽŶŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉƌŽƉĞƌƚǇŽĨĐĞůůƐƚŽƉƌŽĚƵĐĞŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐďƐ
ƵƉŽŶĞŶĐŽƵŶƚĞƌŝŶŐĂƉĂƚŚŽŐĞŶ144͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŝŶĞĸĐŝĞŶƚƐŽŵĂƟĐŵƵƚĂƟŽŶ
ƵŶĚĞƌůŝĞƐƚŚĞƉŽŽƌďƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶŶĞŽŶĂƚĞƐĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ƐŵĞŶƟŽŶĞĚďĞĨŽƌĞ͕
ŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨŵĂƚďƐƌĞĚƵĐĞƚŚĞďƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂŐĂŝŶƐƚZ^sϯϬ͘ůƚŚŽƵŐŚĐĞůůƐĂƌĞ
ƚŚĞŵĂŝŶƐŽƵƌĐĞŽĨďƐ͕ŶŽƐƚƵĚǇƐŽĨĂƌŚĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶƚŚĞŚƵŵŽƌĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶŶĂƚƵƌĂůZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚd>ZƐƟŵƵůĂƟŽŶŽŶĐĞůůƐƌĞƐƵůƟŶŐŝŶƚŚĞ
ůĂĐŬŽĨĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞďƌĞƐƉŽŶƐĞƵƉŽŶĨŽƌŵĂůŝŶͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sǀĂĐĐŝŶĞŚŝŐŚůŝŐŚƚƐƚŚĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨĂĚĞƋƵĂƚĞĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨĐĞůůƐϯϵ.
&Đ'DDZ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D
dŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵŝƐĂĐĂƐĐĂĚĞƚŚĂƚĂŝĚƐďƐŝŶƚŚĞĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘/Ő'ϭ͕/Ő'Ϯ͕
ĂŶĚ/Ő'ϯĂƌĞĐĂƉĂďůĞŽĨĂĐƟǀĂƟŶŐƚŚĞĐůĂƐƐŝĐĂůƉĂƚŚǁĂǇŽĨĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ͘/ŶƚŚŝƐĐĂƐĐĂĚĞ͕ƚŚĞ
ĨŽƌŵĂƟŽŶŽĨĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĨĂĐƚŽƌƐϯĂĂŶĚϱĂĂůůŽǁƐŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐĂŶĚƉƌŽͲ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐƚŚƌŽƵŐŚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƌĞĐĞƉƚŽƌƐ;ϯĂZĂŶĚϱĂZͿ145͘dŚĞŝŶƚĞƌƉůĂǇ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘^ ƵŵŵĂƌǇŽĨƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶZ^s͕ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕&ĐɶZƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘/ŶŵŽŶŽĐǇƟĐ
ĐĞůůƐ͕ƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶďƐĂŶĚ&ĐɶZƐŚĂƐĂŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐŽƌĂĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐŝŶŐĞīĞĐƚŽŶZ^s͘ &ĐɶZ///нE<
ĐĞůůƐĂƌĞƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌĂŶĚŝŶĚƵĐĞŚŝŐŚĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨďƐ͕ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŵŽƵŶƚƐ
ŽĨ&ĐɶZ///нE<ĐĞůůƐĂƌĞŽďƐĞƌǀĞĚŝŶƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘WƌŽĨŽƵŶĚĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞůĞĂƐĞĂŐĂŝŶƐƚZ^sĂƌĞŝŶĚƵĐĞĚŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƐ͘ĐĞůůƐĨƌŽŵZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶ
ϯŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞĞǆƉƌĞƐƐĨĞǁĞƌƐŽŵĂƟĐŵƵƚĂƟŽŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚŽůĚĞƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘dŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵŝƐ
ŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞďͲŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϰнdĐĞůůƐƵƉŽŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
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ďĞƚǁĞĞŶĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂŶĚ&ĐɶZŝƐĞƐƐĞŶƟĂůŝŶƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘WƌĞͲƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚ/Ő'ϭ
ŝƐĂďůĞƚŽƐŚŝŌƚŚŝƐďĂůĂŶĐĞďǇƐĞůĞĐƟǀĞůǇĂĐƟǀĂƟŶŐ&ĐɶZ//ĂŶĚƚŚĞƌĞďǇůŝŵŝƟŶŐƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞϭϰϲ͕ϭϰϳ.
dŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
dŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘Z^sĂĐƟǀĂƚĞƐ
ƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵĂŶĚŝŶĚƵĐĞƐƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨϯĂĂŶĚϱĂ148͘ϯĂZͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞ
ƐŚŽǁĚĞĐƌĞĂƐĞĚǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂŶŽŶƉƌŽƚĞĐƟǀĞƌŽůĞŽĨϯĂZ͘dŚĞĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐŝŶŐ
ĞīĞĐƚŽĨϯĂZŚĂƐďĞĞŶĐŽŶĮƌŵĞĚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨƚŚĞĨŽƌŵĂůŝŶͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sǀĂĐĐŝŶĞ͘
sĂĐĐŝŶĂƚĞĚϱͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞĞǆƉƌĞƐƐĂŶƵƉͲƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨϯĂZĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ĚŝƐĞĂƐĞƵƉŽŶŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚZ^s149͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ϯŝƐŝŶĐƌĞĂƐĞĚŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞ
ĐĂƵƐĞĚďǇǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚĨŽƌŵĂůŝŶͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sϯϴ͘ŽƚŚƐƚƵĚŝĞƐĐŽŶĐůƵĚĞƚŚĂƚϯĂZŵŝŐŚƚ
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ150͘/ŶĚĞĞĚ͕ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂĐƟǀĂƟŽŶ
ŚĂƐďĞĞŶŽďƐĞƌǀĞĚŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŚŽĚŝĞĚĨƌŽŵZ^sďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐϯϴ͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞͲĞǆŝƐƚĞŶƚ
Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƐŚĂǀĞďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚďǇŝŶũĞĐƟŶŐŶĂŝǀĞŵŝĐĞǁŝƚŚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƐƚŽŵŝŵŝĐ
ŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀŝŶŐŵĂƚďƐ͘dŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐďͲŵĞĚŝĂƚĞĚǀŝƌĂůƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞ
ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵϲϬ͘/Ő'ϭŝƐƚŚĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐďƉƌĞƐĞŶƚŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐĐŽŵƉůĞŵĞŶƚͲŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘dŚŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ŽĨ/Ő'ϭǁŝƚŚ&ĐɶZ//ĂƐƐƚĂƚĞĚďǇ<ĂƌƐƚĞŶet al͘ŝƐǇĞƚƚŽďĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ147͘^ ƚƵĚŝĞƐŽŶƚŚĞĞīĞĐƚŽĨďƐŽŶƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚZ^sƐŚŽǁ
ƚŚĂƚ&ĐɶZĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞďͲŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϰнdĐĞůůƐƌĞƐƵůƟŶŐ
ŝŶĂŚŝŐŚƌĂƟŽŽĨϰнͬϴнdĐĞůůƐ58͘dŚĞďĂůĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶϰнĂŶĚϴнdĐĞůůƐŵŝŐŚƚďĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĂƚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŚĂǀĞƌĞůĂƟǀĞůǇůŽǁĂŵŽƵŶƚƐ
ŽĨϰнdĐĞůůƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚϴнdĐĞůůƐϳϮ͕ϭϱϭ͘ƌŽůĞŽĨĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂŶĚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐǀĞƌƐƵƐŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐďƐŝŶƐŚĂƉŝŶŐƚŚĞϰнͬϴнƌĂƟŽĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ
ŚĂƐďĞĞŶƐƵŐŐĞƐƚĞĚ58.
KE>h^/KE^
dŚŝƐƌĞǀŝĞǁŚĂƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚƚŚĞĞǆƚĞŶƐŝǀĞĞǀŝĚĞŶĐĞĨŽƌƚŚĞŝŵŵƵŶŽŵŽĚƵůĂƚŽƌǇĞīĞĐƚŽĨďƐ
ĂŶĚ&ĐɶZƐŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ůůĐĞůůƐŽĨƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĞǆƉƌĞƐƐ&ĐɶZƐĂŶĚĂƌĞ
ĂīĞĐƚĞĚďǇƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ŝƌĐƵůĂƟŶŐŵĂƚďƐƐŚŽƵůĚďĞƚĂŬĞŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚǁŚĞŶ
ĐŽŶƚĞŵƉůĂƟŶŐĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘DŽƐƚŽĨƚŚĞƐĞ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^s;ĮŐƵƌĞϮ).
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƐĞƉĂƚŚǁĂǇƐƉůĂǇĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƐĞǀĞƌĞ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ĐůŝŶŝĐĂůĞǀŝĚĞŶĐĞŝƐůĂĐŬŝŶŐ͕ĂŶĚĨƵƚƵƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŚŽǁƚŚĞďĂůĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶĂĐƟǀĂƟŶŐĂŶĚŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐɶZƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐƚŚĞƌĞƐƵůƟŶŐ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ůƵĐŝĚĂƟŶŐƚŚĞďƉƌŽƉĞƌƟĞƐ͕ƐƵĐŚĂƐƚŚĞ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĐĂƉĂĐŝƚǇ͕ ƚŚĞĂǀŝĚŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞƟƚĞƌƐŽĨŵĂƚďƐĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͕ĐŽƵůĚ
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ŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚ&ĐɶZƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
3
ĞǆƉůĂŝŶǁŚǇŵĂƚďƐĂƌĞĞŝƚŚĞƌƉƌŽƚĞĐƟǀĞŽƌĚŝƐĞĂƐĞĞŶŚĂŶĐŝŶŐ͘In vitroĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƵƐŝŶŐ
ƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĂƉƉƌŽĂĐŚƚŽƐƚƵĚǇŝŶŐƚŚĞƐĞƉĂƚŚǁĂǇƐ͘ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐ
ƚŚĞĞīĞĐƚŽĨďƐĂŶĚĂĐƟǀĂƚĞĚ&ĐɶZƐŽŶŶĞƵƚƌĂůŝǌĂƟŽŶŽĨZ^sin vitro͕ĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕
ĂŶĚƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĐŽƵůĚĂĚǀĂŶĐĞŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶƚŚŝƐƐƵďũĞĐƚ͘ƌŽƐƐƚĂůŬ
ďĞƚǁĞĞŶďƐĂŶĚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕ƐƵĐŚĂƐd>ZƐ͕ǁŝůůďĞŽĨƉĂƌƟĐƵůĂƌŝŶƚĞƌĞƐƚŝŶƚŚĞ
ĐŽŶƚĞǆƚŽĨĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚĂƚĨƌĞƋƵĞŶƚůǇƐƚƌŝŬĞƐǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘^ƚƵĚŝĞƐŽĨ&ĐɶZĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞ
ĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ&ĐɶZƐin vivo͘ůƚŚŽƵŐŚŝŵŵƵŶĞĞǀĂƐŝŽŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨ
Z^sĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇďĞŝŶŐƵŶƌĂǀĞůĞĚ͕ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨďƐŚĂƐŶŽƚďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚǁŚĞŶ
ĐŽŶƚĞŵƉůĂƟŶŐĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞ͘dŚĞƐĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐǁŝůůŐŝǀĞŵŽƌĞŝŶƐŝŐŚƚŝŶƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ
ŵĂƚďƐŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘^ ĞĐŽŶĚ͕
ŝƚǁŝůůƉƌŽǀŝĚĞĞƐƐĞŶƟĂůŬŶŽǁůĞĚŐĞƌĞůĞǀĂŶƚƚŽƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨƉƌŽƚĞĐƟǀĞďƐĚƵƌŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂů
ŽƌŶĞŽŶĂƚĂůŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐŵĂƚďƐĂŶĚƚŚĞƌŽůĞŽĨ&ĐɶZƐǁŝůůƉƌŽǀŝĚĞ
ŶĞǁŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶŽǀĞůƉƌĞǀĞŶƟǀĞ
ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘
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Chapter 3
3
Z&ZE^
ϭ͘ ,Ăůů͕͘͕͘tĞŝŶďĞƌŐ͕'͘͕͘/ǁĂŶĞ͕D͘<͕͘et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘dŚĞEĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϯϲϬ͗ϱϴϴʹϱϵϴ͘
Ϯ͘ EĂŝƌ,͕EŽŬĞƐ:͕'ĞƐƐŶĞƌ͕et al. 'ůŽďĂůďƵƌĚĞŶŽĨĂĐƵƚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚƵĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘>ĂŶĐĞƚϮϬϭϬ͖ϯϳϱ͗ϭϱϰϱʹϭϱϱϱ͘
ϯ͘ >ĞǀǇK͘/ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇŽĨƚŚĞŶĞǁďŽƌŶ͗ďĂƐŝĐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ
ϮϬϬϳ͖ϳ͗ϯϳϵʹϯϵϬ͘
ϰ͘ WŝĐĂƌĚ͕ĂƐĂŶŽǀĂ:>͕WƵĞů͘/ŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ/Z<Ͳϰ͕DǇϴϴ͕EDK͕Žƌ/ŬĂƉƉĂĂůƉŚĂ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͘ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇZĞǀŝĞǁƐϮϬϭϭ͖Ϯϰ͗ϰϵϬʹϰϵϳ͘
ϱ͘ ,Ğt͕>ĂĚŝŶƐŬǇD^͕,ƵĞǇͲdƵďŵĂŶ<͕:ĞŶƐĞŶ':͕DĐ/ŶƚŽƐŚ:Z͕ũŽƌŬŵĂŶW:͘&ĐZŶͲŵĞĚŝĂƚĞĚĂŶƟďŽĚǇƚƌĂŶƐƉŽƌƚ
ĂĐƌŽƐƐĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐƌĞǀĞĂůĞĚďǇĞůĞĐƚƌŽŶƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϴ͖ϰϱϱ͗ϱϰϮʹϱϰϲ͘
ϲ͘ tĞĂǀĞƌ>d͕ ƌƚŚƵƌ,D͕ƵŶŶ:͕dŚŽŵĂƐ:͘,ƵŵĂŶŵŝůŬ/ŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨůĂĐƚĂƟŽŶ͘
ƌĐŚŝǀĞƐŽĨŝƐĞĂƐĞŝŶŚŝůĚŚŽŽĚϭϵϵϴ͖ϳϴ͗ϮϯϱʹϮϯϵ͘
ϳ͘ tŝŶŬĞůƐƚĞŝŶ:͕DĂƌŝŶŽD͕>ĞĚĞƌŵĂŶ,D͕et al. yͲůŝŶŬĞĚĂŐĂŵŵĂŐůŽďƵůŝŶĞŵŝĂ͗ƌĞƉŽƌƚŽŶĂhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐ
ƌĞŐŝƐƚƌǇŽĨϮϬϭƉĂƟĞŶƚƐ͘DĞĚŝĐŝŶĞ;ĂůƟŵŽƌĞͿϮϬϬϲ͖ϴϱ͗ϭϵϯʹϮϬϮ͘
ϴ͘ ZĂǀĞƚĐŚ:s͕ŽůůĂŶĚ^͘/Ő'&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘ŶŶƵĂůZĞǀŝĞǁŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖ϭϵ͗ϮϳϱʹϮϵϬ͘
ϵ͘ ǀĂŶ>ĞŶƚW>͕ůŽŵ͕'ƌĞǀĞƌƐ>͕^ůŽĞƚũĞƐ͕ǀĂŶĚĞŶĞƌŐt͘dŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϰŝŶĚƵĐĞĚ&ĐŐĂŵŵĂZĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ 
ƉŽƚĞŶƚŝĂƚĞƐĞĂƌůǇŽŶƐĞƚŽĨũŽŝŶƚŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶĂŶĚĐĂƌƚŝůĂŐĞĚĞƐƚƌƵĐƚŝŽŶĚƵƌŝŶŐŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĂƌƚŚƌŝƚŝƐ͗
dŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϰůĂƌŐĞůǇƌĞŐƵůĂƚĞƐ&ĐŐĂŵŵĂZĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďǇŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶϭϬ͘ŶŶĂůƐŽĨƚŚĞZŚĞƵŵĂƟĐ
ŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϳ͖ϲϲ͗ϯϯϰʹϯϰϬ͘
ϭϬ͘ ĂŶĂƐD͕ĂŶĂƐ͕,ƵĚŬŝŶƐ<>͕et al. d>ZϰůŝŶŬƐƉŽĚŽĐǇƚĞƐǁŝƚŚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵƚŽŵĞĚŝĂƚĞ
ŐůŽŵĞƌƵůĂƌŝŶũƵƌǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶ^ŽĐŝĞƚǇŽĨEĞƉŚƌŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϭϵ͗ϳϬϰʹϳϭϯ͘
ϭϭ͘ ZŝƫƌƐĐŚ͕&ůŝĞƌůD͕ĂǇ͕et al. ƌŽƐƐͲƚĂůŬďĞƚǁĞĞŶd>ZϰĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZĞĐĞƉƚŽƌ///;ϭϲͿƉĂƚŚǁĂǇƐ͘W>Ž^
WĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϬϵ͖ϱ͗ĞϭϬϬϬϰϲϰ͘
ϭϮ͘ ^ƵĂƌĂZK͕WŝĞĚƌĂW͕'ůĞǌĞŶtW͕ et al. WƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚǇƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶ
ƐĞƌĂĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶƐƌĞƐŝĚŝŶŐŝŶƚŚĞ'ĂŵďŝĂĂŶĚŝŶƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚŝĂŐŶŽƐƟĐ
>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϯ͗ϰϳϳʹϰϳϵ͘
ϭϯ͘ ,ĂĐŝŵƵƐƚĂĨĂŽŐůƵD͕ĞůĞďŝ^͕ǇŶĂĐŝ͕et al. dŚĞƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůZ^sĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘
ƌĐŚŝǀĞƐŽĨŝƐĞĂƐĞŝŶŚŝůĚŚŽŽĚϮϬϬϰ͖ϴϵ͗ϱϮʹϱϯ͘
ϭϰ͘ EŽŬĞƐ:͕KŬŝƌŽ͕EŐĂŵĂD͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŝŶĂďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵ<ŝůŝĮ
ĚŝƐƚƌŝĐƚ͕<ĞŶǇĂ͗ŝŶĨĞĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨůŝĨĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϰ͖ϭϵϬ͗ϭϴϮϴʹϭϴϯϮ͘ 
ϭϱ͘ ƌĂŶĚĞŶďƵƌŐ,͕'ƌŽĞŶ:͕ǀĂŶ^ƚĞĞŶƐĞůͲDŽůů,͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐƐƉĞĐŝĮĐƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŝŶŝŶĨĂŶƚƐƵŶĚĞƌƐŝǆŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞ͗ůŝŵŝƚĞĚƐĞƌŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƵƉŽŶŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇ
ϭϵϵϳ͖ϱϮ͗ϵϳʹϭϬϰ͘
ϭϲ͘ tĞůůŝǀĞƌZ͕<ĂƵůdE͕WƵƚŶĂŵd/͕^ƵŶD͕ZŝĚĚůĞƐďĞƌŐĞƌ<͕KŐƌĂW>͘dŚĞĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƉƌŝŵĂƌǇĂŶĚ
ƐĞĐŽŶĚĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͗ŬŝŶĞƟĐƐŽĨĐůĂƐƐͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϭϵϴϬ͖ϵϲ͗ϴϬϴʹϴϭϯ͘
ϭϳ͘ ,ŽƌŶƐůĞƚŚ͕ĞĐŚͲdŚŽŵƐĞŶE͕&ƌŝŝƐ͘ĞƚĞĐƟŽŶďǇ>/^ŽĨ/Ő'ͲƐƵďĐůĂƐƐƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƉƌŝŵĂƌǇ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů;Z^ͿǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϱ͖ϭϲ͗ϯϮϭʹϯϮϴ͘
ϭϴ͘ tŝůĐǌǇŶƐŬŝ:͕>ƵŬĂƐŝŬ͕dŽƌďŝĐŬĂ͕dƌĂŶĚĂ/͕ƌǌŽǌŽǁƐŬĂͲŝŶĚĂ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŝŶĚŝīĞƌĞŶƚŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶĐůĂƐƐĞƐŝŶƐŵĂůůĐŚŝůĚƌĞŶ͘ĐƚĂDŝĐƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂWŽůŽŶŝĐĂϭϵϵϰ͖ϰϯ͗ϯϱϵʹϯϲϴ͘
ϭϵ͘ YƵĞŝƌŽǌ͕ƵƌŝŐŽŶ>͕ŽƚŽƐƐŽs&͕ et al. /ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐƌĂǌŝůŝĂŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ƌĂǌŝůŝĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůĂŶĚŝŽůŽŐŝĐĂůZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϮ͖ϯϱ͗ϭϭϴϯʹϭϭϵϯ͘
ϮϬ͘ &ƌĞŝƚĂƐ'Z͕^ŝůǀĂ͕zŽŬŽƐĂǁĂ:͕et al. ŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĂǀŝĚŝƚǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƚŽƚĂů/Ő'͕/Ő'ϭ͕ĂŶĚ/Ő'ϯŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖ϴϯ͗ϭϴϮϲʹϭϴϯϯ͘
Ϯϭ͘ WĂƌƌŽƩZ,͕<ŝŵ,t͕ƌƌŽďŝŽ:K͕et al. ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶtĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕
͘͘//͘ /ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞǁŝƚŚƌĞƐƉĞĐƚƚŽĂŐĞ͕ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐƐƚĂƚƵƐ͕ƌĂĐĞĂŶĚƐĞǆ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇϭϵϳϯ͖ϵϴ͗ϮϴϵʹϯϬϬ͘
ϮϮ͘ ƵůŬŽǁ>Z͕^ŝŶŐůĞƚŽŶZ:͕<ĂƌƌŽŶZ͕,ĂƌƌŝƐŽŶ>,͕ůĂƐŬĂZ^s^'͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐůĂƐŬĂŶĂƟǀĞĐŚŝůĚƌĞŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϮ͖ϭϬϵ͗ϮϭϬʹϮϭϲ͘
Ϯϯ͘ ^ƚĞŶƐďĂůůĞ>'͕ZĂǀŶ,͕<ƌŝƐƚĞŶƐĞŶ<͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚ͕
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨůůĞƌŐǇĂŶĚůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ
ϮϬϬϵ͖ϭϮϯ͗ϯϵϴʹϰϬϯ͘
ϱϯ
ŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚ&ĐɶZƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
3
Ϯϰ͘ 'ůĞǌĞŶtW͕ WĂƌĞĚĞƐ͕ůůŝƐŽŶ:͕dĂďĞƌ>,͕&ƌĂŶŬ>͘ZŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌŝŶĨĂŶƚƐ
ĨƌŽŵůŽǁͲŝŶĐŽŵĞĨĂŵŝůŝĞƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉ͕ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞů͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂů
ŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐϭϵϴϭ͖ϵϴ͗ϳϬϴʹϳϭϱ͘
Ϯϱ͘ KŐŝůǀŝĞDD͕sĂƚŚĞŶĞŶ^͕ZĂĚĨŽƌĚD͕ŽĚĚ:͕<ĞǇ^ ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϭ͖ϳ͗ϮϲϯʹϮϳϭ͘
Ϯϲ͘ <ĂƐĞů:͕tĂůƐŚ͕&ƌĂŶŬ>͕ĂǆƚĞƌ͕dĂďĞƌ>,͕'ůĞǌĞŶtW͘ ZĞůĂƟŽŶŽĨƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚǇƚŽŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƐ
ŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐǁŝƚŚŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘sŝƌĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϴϳ͖ϭ͗ϭϵϵʹϮϬϱ͘
Ϯϳ͘ ŝĐŬ͕<ĂƌƌŽŶZ͕^ŚĂǁ:͕et al. dŚĞƌŽůĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƉƌŽƚĞĐƟŽŶŽĨŵĞƌŝĐĂŶ/ŶĚŝĂŶŝŶĨĂŶƚƐ
ĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞ:ŽƵƌŶĂůϮϬϬϴ͖Ϯϳ͗ϮϬϳʹϮϭϮ͘
Ϯϴ͘ EŝĞůƐĞŶ,͕^ ŝĞƌƐŵĂs͕ŶĚĞƌƐĞŶ^ ͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶͲƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌŚŽƐƉŝƚĂůĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͗
ĂĐĂƐĞʹĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇ͘ĐƚĂWĂĞĚŝĂƚƌŝĐĂϮϬϬϯ͖ϵϮ͗ϭϯϭϰʹϭϯϮϭ͘
Ϯϵ͘ DƵƌƉŚǇZ͕ůůŝŶŐt͕^ŶǇĚĞƌD,͕et al. īĞĐƚŽĨĂŐĞĂŶĚƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐĂŶƟďŽĚǇŽŶƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶƚŽƚŚĞ&ĂŶĚ'ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƐĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϭϵϴϲ͖Ϯϰ͗ϴϵϰʹϴϵϴ͘
ϯϬ͘ ^ŚŝŶŽī::͕K͛ƌŝĞŶ<>͕dŚƵŵĂƌ͕et al. zŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐĐĂŶĚĞǀĞůŽƉƉƌŽƚĞĐƟǀĞůĞǀĞůƐŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚǇ
ĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϴ͖ϭϵϴ͗ϭϬϬϳʹϭϬϭϱ͘
ϯϭ͘ DƵƌƉŚǇZ͕ŽůůŝŶƐW>͕>ĂǁƌĞŶĐĞ>͕ƵďĂŬ:͕ŚĂŶŽĐŬZD͕WƌŝŶĐĞ'͘/ŵŵƵŶŽƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞĂŶƟďŽĚǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿďǇƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗ƉĂƌƟĂůƉƌĞǀĞŶƟŽŶďǇƚŽƉŝĐĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚǁŝƚŚǀĂĐĐŝŶŝĂǀŝƌƵƐͲZ^sƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ'ĞŶĞƌĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϵ͖
ϳϬ;WƚϴͿ͗ϮϭϴϱʹϮϭϵϬ͘
ϯϮ͘ ƌŽǁĞ:͕:ƌ͘ /ŶŇƵĞŶĐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶŶĞŽŶĂƚĂůŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͘ůŝŶŝĐĂů
/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϭ͖ϯϯ͗ϭϳϮϬʹϭϳϮϳ͘
ϯϯ͘ sŝĞŝƌĂ^͕'ŝůŝŽ͕ƵƌŝŐŽŶ>͕ũǌĞŶďĞƌŐ͘>ŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͗ƚŚĞƌŽůĞƉůĂǇĞĚďǇƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ůŝŶŝĐƐ;^ĆŽWĂƵůŽ͕ƌĂǌŝůͿϮϬϬϳ͖ϲϮ͗ϳϬϵʹϳϭϲ͘
ϯϰ͘ ŽŵŵŝƩĞĞŽŶ/ŶĨĞĐƟŽƵƐ͘&ƌŽŵƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶĐĂĚĞŵǇŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͗ƉŽůŝĐǇƐƚĂƚĞŵĞŶƚƐͲŵŽĚŝĮĞĚ
ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĨŽƌƵƐĞŽĨƉĂůŝǀŝǌƵŵĂďĨŽƌƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐ
ϮϬϬϵ͖ϭϮϰ͗ϭϲϵϰʹϭϳϬϭ͘
ϯϱ͘ ůĂŶŬĞŶDK͕ZŽǀĞƌƐDD͕DŽůĞŶĂĂƌ:D͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞŝŶŚĞĂůƚŚǇ
ƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͘dŚĞEĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϯ͖ϯϲϴ͗ϭϳϵϭʹϭϳϵϵ͘
ϯϲ͘ ŽǇŽŐůƵͲĂƌŶƵŵ^͕'ĂƐƚŽŶ<͕dŽĚĚ^K͕et al. ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿĂŶƟͲ'ƉƌŽƚĞŝŶ&;Ăď͛ͿϮ
ŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐŵƵĐŽƵƐƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŶĚďƌĞĂƚŚŝŶŐĞīŽƌƚŝŶZ^sƌϮͲůŝŶĞϭϵ&ŝŶĨĞĐƚĞĚĂůďͬĐ
ŵŝĐĞ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϯ͖ϴϳ;ϮϬͿ͗ϭϬϵϱϱʹϭϬϵϲϳ͘
ϯϳ͘ ĂŝĚŝ,͕,ĂƌĐŽƵƌƚ:>͕dƌŝƉƉZ͕ŶĚĞƌƐŽŶ>:͕,ĂǇŶĞƐ>D͘ŽŵďŝŶĂƟŽŶƚŚĞƌĂƉǇƵƐŝŶŐŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿ'ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƉƌŽƚĞĐƚƐĨƌŽŵZ^sĚŝƐĞĂƐĞŝŶ>ͬĐŵŝĐĞ͘W>Ž^KŶĞ
ϮϬϭϮ͖ϳ͗Ğϱϭϰϴϱ͘
ϯϴ͘ WŽůĂĐŬ&W͕ dĞŶŐDE͕ŽůůŝŶƐW>͕et al. ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϮ͖ϭϵϲ͗ϴϱϵʹϴϲϱ͘
ϯϵ͘ ĞůŐĂĚŽD&͕ ŽǀŝĞůůŽ^ ͕DŽŶƐĂůǀŽ͕et al. >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϭϱ͗ϯϰʹϰϭ͘
ϰϬ͘ DŽŐŚĂĚĚĂŵ͕KůƐǌĞǁƐŬĂt͕tĂŶŐ͕et al. ƉŽƚĞŶƟĂůŵŽůĞĐƵůĂƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵĨŽƌŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĐĂƵƐĞĚ
ďǇĨŽƌŵĂůŝŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚǀĂĐĐŝŶĞƐ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϲ͖ϭϮ͗ϵϬϱʹϵϬϳ͘
ϰϭ͘ ĂƐƟůŽǁD͕KůƐŽŶDZ͕sĂƌŐĂ^ D͘hŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿǀĂĐĐŝŶĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐŝĐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϳ͖ϯϵ͗ϮϮϱʹϮϯϵ͘
ϰϮ͘ hŶĚĞƌŚŝůůD͕KǌŝŶƐŬǇ͘WŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐŽĨŵŝĐƌŽďĞƐ͗ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇŝŶĂĐƟŽŶ͘ŶŶƵĂůZĞǀŝĞǁŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ
ϮϬϬϮ͖ϮϬ͗ϴϮϱʹϴϱϮ͘
ϰϯ͘ hďŽů^͕WŚƵŬůŝĂt͕<ĂůĂǇĂŶĂƌŽŽũ^͕DŽĚŚŝƌĂŶE͘DĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨŝŵŵƵŶĞĞǀĂƐŝŽŶŝŶĚƵĐĞĚďǇĂĐŽŵƉůĞǆŽĨ
ĚĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐĂŶĚƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐdŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϭϬ͖ϮϬϭ͗ϵϮϯʹϵϯϱ͘
ϰϰ͘ DŽĚŚŝƌĂŶE͕<ĂůĂǇĂŶĂƌŽŽũ^͕hďŽů^͘^ƵďǀĞƌƐŝŽŶŽĨŝŶŶĂƚĞĚĞĨĞŶƐĞƐďǇƚŚĞŝŶƚĞƌƉůĂǇďĞƚǁĞĞŶEsĂŶĚƉƌĞͲ
ĞǆŝƐƟŶŐĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗d>ZƐƐŝŐŶĂůŝŶŐĐŽůůĂƉƐĞ͘W>Ž^EĞŐůĞĐƚĞĚdƌŽƉŝĐĂůŝƐĞĂƐĞƐϮϬϭϬ͖ϰ͗ĞϵϮϰ͘
ϰϱ͘ ŽŽŶŶĂŬ<͕^ ůŝŬĞD͕ƵƌŐĞƐƐd,͕et al. ZŽůĞŽĨĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŶĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨĚĞŶŐƵĞ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϴϮ͗ϯϵϯϵʹϯϵϱϭ͘
ϰϲ͘ >ĂƵƌĞŶĐĞ:͕^ ĂƵŶĚĞƌƐ͕ĂƌůǇ͕^ ĂůŵŽŶ:͘,ƵŵĂŶŝŵŵƵŶŽĚĞĮĐŝĞŶĐǇǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͗ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ƚŽ&ĐͲŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂŶĚĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚǀŝƌĂůĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ͘/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϬ͖ϳϬ͗ϯϯϴʹϯϰϯ͘
ϰϳ͘ dĂŬĞĚĂ͕^ǁĞĞƚZt͕ŶŶŝƐ&͘dǁŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨŚƵŵĂŶ
ŝŵŵƵŶŽĚĞĮĐŝĞŶĐǇǀŝƌƵƐƚǇƉĞϭŝŶĨĞĐƟŽŶ͗ϰĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϭϵϵϬ͖ϲϰ͗ϱϲϬϱʹϱϲϭϬ͘
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ϰϴ͘ ŚĂƌĞŽŶƐŝƌŝƐƵƚŚŝŐƵůd͕ <ĂůĂǇĂŶĂƌŽŽũ^͕hďŽů^͘ĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐ;EsͿĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƵƉƌĞŐƵůĂƚĞƐƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨĂŶƟŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕ďƵƚƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐĂŶƟͲEsĨƌĞĞƌĂĚŝĐĂů
ĂŶĚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ŝŶd,WͲϭĐĞůůƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ'ĞŶĞƌĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϴϴ͗ϯϲϱʹϯϳϱ͘
ϰϵ͘ ,ĂůƐƚĞĂĚ^͕DĂŚĂůŝŶŐĂŵ^͕DĂƌŽǀŝĐŚD͕hďŽů^͕DŽƐƐĞƌD͘/ŶƚƌŝŶƐŝĐĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨ
ŵŝĐƌŽďŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͗ĚŝƐĞĂƐĞƌĞŐƵůĂƟŽŶďǇŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘dŚĞ>ĂŶĐĞƚ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ
ϮϬϭϬ͖ϭϬ͗ϳϭϮʹϳϮϮ͘
ϱϬ͘ dƌŝĚĂŶĚĂƉĂŶŝ^ ͕^ ŝĞŅĞƌ<͕dĞŝůůĂƵĚ:>͕ĂƌƚĞƌ:͕tĞǁĞƌƐD͕ŶĚĞƌƐŽŶ>͘ZĞŐƵůĂƚĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ
ĨƵŶĐƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ//ďŝŶŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƟĐĐĞůůƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝŽůŽŐŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇϮϬϬϮ͖Ϯϳϳ͗ϱϬϴϮʹϱϬϴϵ͘
ϱϭ͘ ŚĂŶŐz͕ >ŝƵ^͕>ŝƵ:͕et al. /ŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆͬ/ŐŶĞŐĂƟǀĞůǇƌĞŐƵůĂƚĞd>ZϰͲƚƌŝŐŐĞƌĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƚŚƌŽƵŐŚ&ĐŐĂŵŵĂZ//ďĚĞƉĞŶĚĞŶƚW'ϮƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϭϴϮ͗
ϱϱϰʹϱϲϮ͘
ϱϮ͘ ŚŽĚĂƉŬĂƌ<D͕<ĂƵĨŵĂŶ:>͕ŚůĞƌƐD͕et al. ^ĞůĞĐƟǀĞďůŽĐŬĂĚĞŽĨŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌĞŶĂďůĞƐ
ŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůŵĂƚƵƌĂƟŽŶǁŝƚŚ/>ͲϭϮƉϳϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽĂŶƟďŽĚǇĐŽĂƚĞĚƚƵŵŽƌĐĞůůƐ͘
WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐŽĨƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐŽĨŵĞƌŝĐĂϮϬϬϱ͖ϭϬϮ͗ϮϵϭϬʹϮϵϭϱ͘
ϱϯ͘ ŚŽĚĂƉŬĂƌ<D͕ĂŶĞƌũĞĞ͕ŽŶŶŽůůǇ:͕et al. ^ĞůĞĐƟǀĞďůŽĐŬĂĚĞŽĨƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌ
;&ĐŐĂŵŵĂZ//ͿŝŶŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĂŶĚŵŽŶŽĐǇƚĞƐŝŶĚƵĐĞƐĂƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐĞƉƌŽŐƌĂŵ͘dŚĞ
:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϳ͖ϮϬϰ͗ϭϯϱϵʹϭϯϲϵ͘
ϱϰ͘ 'ŝŵĞŶĞǌ,͕ŚŝƐŚŽůŵ^ ͕ŽƌŶĂŶ:͕ĂƐŚW͘ EĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶĚĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂĐƟǀŝƟĞƐŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚŝĂŐŶŽƐƟĐ>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϯ͗ϮϴϬʹϮϴϲ͘
ϱϱ͘ 'ŝŵĞŶĞǌ,͕<Ğŝƌ,D͕ĂƐŚW͘ /ŶǀŝƚƌŽĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨhϵϯϳĐĞůůƐďǇ
ŚƵŵĂŶƐĞƌĂ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ'ĞŶĞƌĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϵ͖ϳϬ;WƚϭͿ͗ϴϵʹϵϲ͘
ϱϲ͘ KƐŝŽǁǇ͕,ŽƌŶĞ͕ŶĚĞƌƐŽŶZ͘ŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ďǇƐĞƌĂĨƌŽŵǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚŝĂŐŶŽƐƟĐ>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϰ͖ϭ͗ϲϳϬʹϲϳϳ͘
ϱϳ͘ 'ŽŶǌĂůĞǌW͕ƵĞŶŽ^ D͕ĂƌƌĞŶŽ>:͕ZŝĞĚĞů͕<ĂůĞƌŐŝƐD͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ 
ZĞǀŝĞǁƐŝŶDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϮϮ͗ϮϯϬʹϮϰϰ͘
ϱϴ͘ <ƌƵŝũƐĞŶ͕ĂŬŬĞƌƐD:͕ǀĂŶhĚĞŶEK͕et al. ^ĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐĐƌŝƟĐĂůůǇĂīĞĐƚǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϰнͬϴнdĐĞůů
ďĂůĂŶĐĞĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϭϴϱ͗ϲϰϴϵʹϲϰϵϴ͘
ϱϵ͘ ƵŬƌĞǇĞǀ͕zĂŶŐ>͕&ƌŝĐŬĞ:͕et al. dŚĞƐĞĐƌĞƚĞĚĨŽƌŵŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ'ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶŚĞůƉƐƚŚĞ
ǀŝƌƵƐĞǀĂĚĞĂŶƟďŽĚǇͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶŽĨƌĞƉůŝĐĂƟŽŶďǇĂĐƟŶŐĂƐĂŶĂŶƟŐĞŶĚĞĐŽǇĂŶĚƚŚƌŽƵŐŚĞīĞĐƚƐ
ŽŶ&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌͲďĞĂƌŝŶŐůĞƵŬŽĐǇƚĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϴϮ͗ϭϮϭϵϭʹϭϮϮϬϰ͘
ϲϬ͘ ƵŬƌĞǇĞǀ͕zĂŶŐ>͕ŽůůŝŶƐW>͘dŚĞƐĞĐƌĞƚĞĚ'ƉƌŽƚĞŝŶŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶƚĂŐŽŶŝǌĞƐ
ĂŶƟďŽĚǇŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶŽĨƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶǀŽůǀŝŶŐŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇ
ϮϬϭϮ͖ϴϲ͗ϭϬϴϴϬʹϭϬϴϴϰ͘
ϲϭ͘ &ƵĞŶƚĞƐ^͕dƌĂŶ<͕>ƵƚŚƌĂW͕ dĞŶŐDE͕,Ğ͘&ƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐƐŵĂůůŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ
ƉƌŽƚĞŝŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϴϭ͗ϴϯϲϭʹϴϯϲϲ͘
ϲϮ͘ ^ƉĂŶŶ<D͕dƌĂŶ<͕Śŝ͕ZĂďŝŶZ>͕ŽůůŝŶƐW>͘^ƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨĂůƉŚĂ͕ďĞƚĂ͕ĂŶĚůĂŵďĚĂ
ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐďǇƚŚĞE^ϭĂŶĚE^ϮƉƌŽƚĞŝŶƐŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶŚƵŵĂŶĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĂŶĚ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ΀ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ΁͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϰ͖ϳϴ͗ϰϯϲϯʹϰϯϲϵ͘
ϲϯ͘ ^ĞŶŌW͕ dĂǇůŽƌZ,͕>Ğŝt͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŵƉĂŝƌƐŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ/&EͲĂůƉŚĂͬďĞƚĂͲĂŶĚ/&EͲ
ŐĂŵŵĂƐƟŵƵůĂƚĞĚƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶďǇĚŝƐƟŶĐƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĞůůĂŶĚDŽůĞĐƵůĂƌ
ŝŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϰϮ͗ϰϬϰʹϰϭϰ͘
ϲϰ͘ :ŝĞ͕ŝŶǁŝĚĚŝĞ>͕^ ĞŶŌW͕ ,ĂƌƌŽĚ<^͘ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ^ ddƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶŵŽƵƐĞďŽŶĞŵĂƌƌŽǁĚĞƌŝǀĞĚĚĞŶĚƌŝƟĐ
ĐĞůůƐďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘sŝƌƵƐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϭ͖ϭϱϲ͗ϭϮϳʹϭϯϯ͘
ϲϱ͘ dƌĞŐŽŶŝŶŐ:^͕^ĐŚǁĂƌǌĞ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͗ĐĂƵƐĞƐ͕ĐůŝŶŝĐĂůƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ǀŝƌŽůŽŐǇ͕ ĂŶĚ
ŝŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇZĞǀŝĞǁƐϮϬϭϬ͖Ϯϯ͗ϳϰʹϵϴ͘
ϲϲ͘ WĞƌƵƐƐŝĂ͘&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐ͘ƵƌƌĞŶƚdŽƉŝĐƐŝŶDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϴ͖ϮϯϬ͗
ϲϯʹϴϴ͘
ϲϳ͘ &ĂƵƌŝĂƚ͕>ŽŶŐK͕>ũƵŶŐŐƌĞŶ,'͕ƌǇĐĞƐŽŶzd͘ ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶE<ĐĞůůĐǇƚŽŬŝŶĞĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ďǇƚĂƌŐĞƚĐĞůůƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ůŽŽĚϮϬϭϬ͖ϭϭϱ͗ϮϭϲϳʹϮϭϳϲ͘
ϲϴ͘ ^ƵůŝĐĂ͕DŽƌĞůW͕DĞƚĞƐ͕,ĞƌďĞƌŵĂŶZ͘/ŐͲďŝŶĚŝŶŐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶŚƵŵĂŶE<ĐĞůůƐĂƐĞīĞĐƚŽƌĂŶĚƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ
ƐƵƌĨĂĐĞŵŽůĞĐƵůĞƐ͘ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůZĞǀŝĞǁƐŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖ϮϬ͗ϯϳϭʹϰϭϰ͘
ϲϵ͘ ĞŐůŝͲƐƉŽƐƟD͕^ŵǇƚŚD:͘ůŽƐĞĞŶĐŽƵŶƚĞƌƐŽĨĚŝīĞƌĞŶƚŬŝŶĚƐ͗ĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĂŶĚE<ĐĞůůƐƚĂŬĞĐĞŶƚƌĞ
ƐƚĂŐĞ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϱ͖ϱ͗ϭϭϮʹϭϮϰ͘
ϳϬ͘ ^ƵůŝĐĂ͕'ĂůĂƟƵĐ͕DĂŶĐŝƵůĞĂD͕et al. ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŶĂƚƵƌĂůĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇďǇ/Ő'͘/s͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶďŝŶĚŝŶŐŽĨŵŽŶŽŵĞƌŝĐ/Ő'ƚŽƚŚĞ&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŽŶůĂƌŐĞŐƌĂŶƵůĂƌůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐĂŶĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨŶĂƚƵƌĂů
55
ŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚ&ĐɶZƐŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
3
ŬŝůůĞƌ;E<ͿĐĞůůĂĐƟǀŝƚǇ͘ĞůůƵůĂƌ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϯ͖ϭϰϳ͗ϯϵϳʹϰϭϬ͘
ϳϭ͘ ŚŵĂĚ͕DĞŶĞǌĞƐ:͘ŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůƵůĂƌĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇŝŶ,/sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘&^:ŽƵƌŶĂůϭϵϵϲ͖ϭϬ͗
ϮϱϴʹϮϲϲ͘
ϳϮ͘ ŚŵĂĚZ͕^ŝŶĚŚƵ^d͕ dŽŵĂ͕et al. ǀŝĚĞŶĐĞĨŽƌĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůƵůĂƌ
ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇŵĞĚŝĂƟŶŐĂŶƟͲ,/sͲϭĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƉƌŽŐŶŽƐƟĐƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐŽĨ,/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂů
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖Ϯϭ͗ϮϮϳʹϮϯϯ͘
ϳϯ͘ <ŽŚů^͘ĞĨĞĐƟǀĞŝŶĨĂŶƚĂŶƟǀŝƌĂůĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇƚŽŚĞƌƉĞƐƐŝŵƉůĞǆǀŝƌƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐ͘ dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐ
ϭϵϴϯ͖ϭϬϮ͗ϴϴϱʹϴϴϴ͘
ϳϰ͘ :ĞŶŬŝŶƐD͕DŝůůƐ:͕<ŽŚů^͘EĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇĂŶĚĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůƵůĂƌĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇŽĨŚƵŵĂŶ
ŝŵŵƵŶŽĚĞĮĐŝĞŶĐǇǀŝƌƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐďǇůĞƵŬŽĐǇƚĞƐĨƌŽŵŚƵŵĂŶŶĞŽŶĂƚĞƐĂŶĚĂĚƵůƚƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐZĞƐĞĂƌĐŚ
ϭϵϵϯ͖ϯϯ͗ϰϲϵʹϰϳϰ͘
ϳϱ͘ >ĂŶĚĞƌƐs͕^ ŵŝƚŚ:W͕tĂůŬĞƌ<͕DŝůĂŵd͕ ^ ĂŶĐŚĞǌͲWĞƐĐĂĚŽƌ>͕<ŽŚů^ ͘,ƵŵĂŶĨĞƚĂůĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůƵůĂƌ
ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇƚŽŚĞƌƉĞƐƐŝŵƉůĞǆǀŝƌƵƐͲŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐZĞƐĞĂƌĐŚϭϵϵϰ͖ϯϱ͗ϮϴϵʹϮϵϮ͘
ϳϲ͘ ƌŶƐƚ><͕DĞƚĞƐ͕,ĞƌďĞƌŵĂŶZ͕DŽƌĞůW͘ůůĞůŝĐƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŝŶƚŚĞ&ĐŐĂŵŵĂZ//ŐĞŶĞĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞŝƚƐ
ĨƵŶĐƟŽŶŽŶŶŽƌŵĂůŚƵŵĂŶŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDŽůĞĐƵůĂƌDĞĚŝĐŝŶĞ;ĞƌůŝŶͿϮϬϬϮ͖ϴϬ͗ϮϰϴʹϮϱϳ͘
ϳϳ͘ DŽƌĞůW͕ƌŶƐƚ><͕DĞƚĞƐ͘&ƵŶĐƟŽŶĂůϯϮŵŽůĞĐƵůĞƐŽŶŚƵŵĂŶE<ĐĞůůƐ͘>ĞƵŬĞŵŝĂĂŶĚ>ǇŵƉŚŽŵĂϭϵϵϵ͖
ϯϱ͗ϰϳʹϱϲ͘
ϳϴ͘ ƵƚĞƌƚƌĞ͕ŽŶŶŝŶͲ'ĞůŝǌĞ͕WƵůĨŽƌĚ<͕ŽƵƌĞů͕&ƌŝĚŵĂŶt,͕dĞŝůůĂƵĚ:>͘ŶŽǀĞůƐƵďƐĞƚŽĨE<ĐĞůůƐĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ
ŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐŐĂŵŵĂZ//ŵŽĚƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĨƵŶĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ>ĞƵŬŽĐǇƚĞŝŽůŽŐǇ
ϮϬϬϴ͖ϴϰ͗ϭϱϭϭʹϭϱϮϬ͘
ϳϵ͘ ,ƵƐƐĞůůd͕ KƉĞŶƐŚĂǁW:͘/ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ/&EŐĂŵŵĂĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐƉƌĞĐĞĚĞƐůƵŶŐϴнdĐĞůů
ƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ'ĞŶĞƌĂůsŝƌŽůŽŐǇϭϵϵϴ͖ϳϵ;WƚϭϭͿ͗
ϮϱϵϯʹϮϲϬϭ͘
ϴϬ͘ >ŝ &͕ ŚƵ,͕^ƵŶZ͕tĞŝ,͕dŝĂŶ͘EĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐĂƌĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĂĐƵƚĞůƵŶŐŝŵŵƵŶĞŝŶũƵƌǇĐĂƵƐĞĚďǇ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϴϲ͗ϮϮϱϭʹϮϮϱϴ͘
ϴϭ͘ ^ĐŽƩZ͕ĚĞ>ĂŶĚĂǌƵƌŝDK͕'ĂƌĚŶĞƌW^͕KǁĞŶ::͘,ƵŵĂŶĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚ
ƚĂƌŐĞƚĐĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϳϳ͖Ϯϴ͗ϭϵʹϮϲ͘
ϴϮ͘ KŬĂďĞE͕,ĂƐŚŝŵŽƚŽ'͕ďŽd͕ tƌŝŐŚƚW&͕ <ĂƌǌŽŶd͘ ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚĞīĞĐƚŽƌ
ĐĞůůƐŵĞĚŝĂƟŶŐĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘ůŝŶŝĐĂů
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇϭϵϴϯ͖Ϯϳ͗ϮϬϬʹϮϬϵ͘
ϴϯ͘ tĞůůŝǀĞƌdW͕ 'ĂƌŽĨĂůŽZW͕ ,ŽƐĂŬŽƚĞz͕ et al. ^ ĞǀĞƌĞŚƵŵĂŶůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨƉƵůŵŽŶĂƌǇĐǇƚŽƚŽǆŝĐůǇŵƉŚŽĐǇƚĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϳ͖ϭϵϱ͗ϭϭϮϲʹϭϭϯϲ͘
ϴϰ͘ dƌŝƉƉZ͕DŽŽƌĞ͕ĂƌƐŬĞǇ͕et al. WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚďĞĐĂƵƐĞ
ŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĞǆƉƌĞƐƐdŚĞůƉĞƌͲϭĂŶĚdŚĞůƉĞƌͲϮĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞŵĞƐƐĞŶŐĞƌ
ZE͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϱ͗ϭϯϴϴʹϭϯϵϰ͘
ϴϱ͘ WĞƌƵƐƐŝĂ͕ĂǇƚŽŶd͕ >ĂǌĂƌƵƐZ͕&ĂŶŶŝŶŐs͕ dƌŝŶĐŚŝĞƌŝ'͘/ŵŵƵŶĞŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŝŶĚƵĐĞƐƚŚĞƌĞĐĞƉƚŽƌĨŽƌŵŽŶŽŵĞƌŝĐ
/Ő'ϭŽŶŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƟĐĂŶĚŵǇĞůŽŝĚĐĞůůƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϭϵϴϯ͖ϭϱϴ͗ϭϬϵϮʹϭϭϭϯ͘
ϴϲ͘ ^ĞůǀĂƌĂũW͕ &ŝĨĂĚĂƌĂE͕EĂŐĂƌĂũĂŶ^͕ŝŵŝŶŽ͕tĂŶŐ'͘&ƵŶĐƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝů&ĐŐĂŵŵĂ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘/ŵŵƵŶŽůŽŐŝĐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϰ͖Ϯϵ͗ϮϭϵʹϮϯϬ͘
ϴϳ͘ EĂŐĂƌĂũĂŶ^ ͕&ŝĨĂĚĂƌĂE,͕^ ĞůǀĂƌĂũW͘ ^ ŝŐŶĂůͲƐƉĞĐŝĮĐĂĐƟǀĂƟŽŶĂŶĚƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝů&ĐŐĂŵŵĂ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϱ͖ϭϳϰ͗ϱϰϮϯʹϱϰϯϮ͘
ϴϴ͘ ,ƵŝǌŝŶŐĂdt͕ZŽŽƐ͕ǀŽŶĚĞŵŽƌŶĞ͘EĞƵƚƌŽƉŚŝů&ĐͲŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͗ĂƚǁŽǁĂǇďƌŝĚŐĞŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞ
ƐǇƐƚĞŵ͘ůŽŽĚϭϵϵϬ͖ϳϱ͗ϭϮϭϭʹϭϮϭϰ͘
ϴϵ͘ ŽǆŽŶ͕ƵůůĞƌĞy͕<ŶŝŐŚƚ^͕et al. &ĐŐĂŵŵĂZ///ŵĞĚŝĂƚĞƐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚƚŽŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵĨŽƌŶĞƵƚƌŽƉŚŝůĂĐĐƵŵƵůĂƟŽŶŝŶŝŵŵƵŶĞŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϬϭ͖ϭϰ͗ϲϵϯʹϳϬϰ͘
ϵϬ͘ DĂƌŽŝƐ>͕WĂƌĞ'͕sĂŝůůĂŶĐŽƵƌƚD͕ZŽůůĞƚͲ>ĂďĞůůĞ͕EĂĐĐĂĐŚĞW,͘&ĐŐĂŵŵĂZ///ďƚƌŝŐŐĞƌƐƌĂŌͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĂůĐŝƵŵ
ŝŶŇƵǆŝŶ/Ő'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝŽůŽŐŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇϮϬϭϭ͖Ϯϴϲ͗
ϯϱϬϵʹϯϱϭϵ͘
ϵϭ͘ ^ŵŝƚŚ<'͕ůĂƚǁŽƌƚŚǇDZ͘&ĐŐĂŵŵĂZ//ŝŶĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶ͗ĞǀŽůƵƟŽŶĂƌǇĂŶĚƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐ
ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϭϬ͗ϯϮϴʹϯϰϯ͘
ϵϮ͘ >ƵŬĞŶƐDs͕ǀĂŶĚĞWŽů͕ŽĞŶũĂĞƌƚƐ&͕et al. ƐǇƐƚĞŵŝĐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƌĞƐƉŽŶƐĞƉƌĞĐĞĚĞƐƌŽďƵƐƚϴ;нͿdͲĐĞůů
ĂĐƟǀĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐŶĂƚƵƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϴϰ͗ϮϯϳϰʹϮϯϴϯ͘
ϵϯ͘ <ĂƵůdE͕&ĂĚĞŶ,͕KŐƌĂW>͘īĞĐƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚǀŝƌƵƐĂŶƟďŽĚǇĐŽŵƉůĞǆĞƐŽŶƚŚĞŽǆŝĚĂƟǀĞ
ŵĞƚĂďŽůŝƐŵŽĨŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇϭϵϴϭ͖ϯϮ͗ϲϰϵʹϲϱϰ͘
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ϵϰ͘ &ĂĚĞŶ,͕<ĂƵůdE͕KŐƌĂW>͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨŽǆŝĚĂƚŝǀĞĂŶĚĂƌĂĐŚŝĚŽŶŝĐĂĐŝĚŵĞƚĂďŽůŝƐŵŝŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƚŝĂůǀŝƌƵƐĂŶƚŝďŽĚǇĐŽŵƉůĞǆĞƐ͗ƉŽƐƐŝďůĞƌŽůĞŝŶĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϭϵϴϯ͖ϭϰϴ͗
ϭϭϬʹϭϭϲ͘
ϵϱ͘ ƌŶŽůĚZ͕tĞƌŶĞƌ&͕ ,ƵŵďĞƌƚ͕tĞƌĐŚĂƵ,͕<ŽŶŝŐt͘īĞĐƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲĂŶƟďŽĚǇĐŽŵƉůĞǆĞƐ
ŽŶĐǇƚŽŬŝŶĞ;/>Ͳϴ͕/>Ͳϲ͕dE&ͲĂůƉŚĂͿƌĞůĞĂƐĞĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇďƵƌƐƚŝŶŚƵŵĂŶŐƌĂŶƵůŽĐǇƚĞƐ͘/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϰ͖
ϴϮ͗ϭϴϰʹϭϵϭ͘
ϵϲ͘ DĂůďĞĐK͕ĂĞƌŽŶD͘dŚĞŵĂƐƚĐĞůů/Ő'ƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂŶĚƚŚĞŝƌƌŽůĞƐŝŶƟƐƐƵĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘ /ŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂů
ZĞǀŝĞǁƐϮϬϬϳ͖Ϯϭϳ͗ϮϬϲʹϮϮϭ͘
ϵϳ͘ KŬĂǇĂŵĂz͕ <ŝƌƐŚĞŶďĂƵŵ^͕DĞƚĐĂůĨĞ͘ǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨĂĨƵŶĐƟŽŶĂůŚŝŐŚͲĂĸŶŝƚǇ/Ő'ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ &ĐŐĂŵŵĂZ/͕
ŽŶŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƐ͗ƵƉͲƌĞŐƵůĂƟŽŶďǇ/&EŐĂŵŵĂ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϬ͖ϭϲϰ͗ϰϯϯϮʹϰϯϯϵ͘
ϵϴ͘ tŽŽůŚŝƐĞƌDZ͕KŬĂǇĂŵĂz͕ 'ŝůĮůůĂŶD͕DĞƚĐĂůĨĞ͘/Ő'ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƐĨŽůůŽǁŝŶŐ
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ/ďǇ/&EͲŐĂŵŵĂ͘ƵƌŽƉĞĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖ϯϭ͗ϯϮϵϴʹϯϯϬϳ͘
ϵϵ͘ tŽŽůŚŝƐĞƌDZ͕ƌŽĐŬŽǁ<͕DĞƚĐĂůĨĞ͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƐďǇĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ/Ő'ƚŚƌŽƵŐŚ&ĐŐĂŵŵĂZ/͗
ĂĚĚŝƟǀĞĞīĞĐƚƐŽĨϯĂ͘ůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϰ͖ϭϭϬ͗ϭϳϮʹϭϴϬ͘
ϭϬϬ͘ ,ĂǌĞŶďŽƐt>͕'ĞƐƐŶĞƌ:͕,ŽĬƵŝƐ&D͕et al. /ŵƉĂŝƌĞĚ/Ő'ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂŶĂƉŚǇůĂǆŝƐĂŶĚƌƚŚƵƐƌĞĂĐƟŽŶŝŶ&Đ
ŐĂŵŵĂZ///;ϭϲͿĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϭϵϵϲ͖ϱ͗ϭϴϭʹϭϴϴ͘
ϭϬϭ͘ KŬĂǇĂŵĂz͕ ,ĂŐĂŵĂŶ͕tŽŽůŚŝƐĞƌD͕DĞƚĐĂůĨĞ͘&ƵƌƚŚĞƌĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ//ĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZ///
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďǇĐƵůƚƵƌĞĚŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƐ͘/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůƌĐŚŝǀĞƐŽĨůůĞƌŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖ϭϮϰ͗
ϭϱϱʹϭϱϳ͘
ϭϬϮ͘ DĂůďĞĐK͕ƩĂů:W͕ &ƌŝĚŵĂŶt,͕ĂĞƌŽŶD͘EĞŐĂƟǀĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŵĂƐƚĐĞůůƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶďǇ&ĐŐĂŵŵĂZ//͘
DŽůĞĐƵůĂƌ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϮ͖ϯϴ͗ϭϮϵϱʹϭϮϵϵ͘
ϭϬϯ͘ dĂŬĂŝd͕ KŶŽD͕,ŝŬŝĚĂD͕KŚŵŽƌŝ,͕ZĂǀĞƚĐŚ:s͘ ƵŐŵĞŶƚĞĚŚƵŵŽƌĂůĂŶĚĂŶĂƉŚǇůĂĐƟĐƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶ&ĐŐĂŵŵĂ
Z//ĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞ͘EĂƚƵƌĞϭϵϵϲ͖ϯϳϵ͗ϯϰϲʹϯϰϵ͘
ϭϬϰ͘ DĂƌƐŚĂůů:^͘DĂƐƚͲĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘ EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϰ͖ϰ͗ϳϴϳʹϳϵϵ͘
ϭϬϱ͘ ƵƌŬĞ^D͕/ƐƐĞŬƵƚǌd͕DŽŚĂŶ<͕>ĞĞWt͕^ŚŵƵůĞǀŝƚǌD͕DĂƌƐŚĂůů:^͘,ƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶǁŝƚŚǀŝƌƵƐͲ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƐƟŵƵůŝůĞĂĚƐƚŽƚŚĞƐĞůĞĐƟǀĞĐŚĞŵŽƚĂǆŝƐŽĨŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐďǇĂy>ϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘
ůŽŽĚϮϬϬϴ͖ϭϭϭ͗ϱϰϲϳʹϱϰϳϲ͘
ϭϬϲ͘ <ŝŶŐ͕ŶĚĞƌƐŽŶZ͕DĂƌƐŚĂůů:^͘ĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐƐĞůĞĐƟǀĞůǇŝŶĚƵĐĞƐŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůĐŚĞŵŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϮ͖ϳϲ͗ϴϰϬϴʹϴϰϭϵ͘
ϭϬϳ͘ ƌŽǁŶD'͕<ŝŶŐ͕^ ŚĞƌƌĞŶ͕DĂƌƐŚĂůů:^͕ŶĚĞƌƐŽŶZ͘ĚŽŵŝŶĂŶƚƌŽůĞĨŽƌ&ĐŐĂŵŵĂZ//ŝŶĂŶƟďŽĚǇͲĞŶŚĂŶĐĞĚ
ĚĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƐĂŶĚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ>ϱƌĞůĞĂƐĞ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ>ĞƵŬŽĐǇƚĞŝŽůŽŐǇϮϬϬϲ͖
ϴϬ͗ϭϮϰϮʹϭϮϱϬ͘
ϭϬϴ͘ ƌŽǁŶD'͕DĐůƉŝŶĞ^ D͕,ƵĂŶŐzz͕ et al. ZEƐĞŶƐŽƌƐĞŶĂďůĞŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůĂŶƟͲǀŝƌĂůĐŚĞŵŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ĂŶĚ/&EŵĞĚŝĂƚĞĚƉƌŽƚĞĐƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂŶƟďŽĚǇͲĞŶŚĂŶĐĞĚĚĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ͗
ĞϯϰϬϱϱ͘
ϭϬϵ͘ ǀĞƌĂƌĚD>͕&Žǆ'͕tĂůůƐ&͕ et al. dƌǇƉƚĂƐĞĂŶĚ/ŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚ
ĂĐƵƚĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ƌĐŚŝǀĞƐŽĨŝƐĞĂƐĞŝŶŚŝůĚŚŽŽĚϭϵϵϱ͖ϳϮ͗ϲϰʹϲϵ͘
ϭϭϬ͘ ůͲĮĨ͘,ƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘/ŶsŽůƵŵĞĞĚ͘,ĂůŝĨĂǆ͕EŽǀŝĂ^ ĐŽƟĂ͕ϮϬϭϭ͘
ϭϭϭ͘ 'ƌĂǌŝĂŶŽZ&͕ >ŽŽŶĞǇZ:͕^ ŚĞŶ>͕&ĂŶŐĞƌDt͘&ĐŐĂŵŵĂZͲŵĞĚŝĂƚĞĚŬŝůůŝŶŐďǇĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘ :ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ
ϭϵϴϵ͖ϭϰϮ͗ϮϯϬʹϮϯϱ͘
ϭϭϮ͘ ĚĂŵŬŽ:͕zŽƐƚ>͕'ůĞŝĐŚ':͕&ƌǇĞƌ͕:ĂĐŽďǇ͘KǀĂůďƵŵŝŶƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶĐŚĂŶŐĞƐƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŽƐŝŶŽƉŚŝůƐŵĞĚŝĂƚĞĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ͕ŵ;ϮͿ
ŵƵƐĐĂƌŝŶŝĐƌĞĐĞƉƚŽƌĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚĂŶƟǀŝƌĂůĞīĞĐƚƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϭϵϵϵ͖ϭϵϬ͗
ϭϰϲϱʹϭϰϳϴ͘
ϭϭϯ͘ ZŽƐĞŶďĞƌŐ,&͕ ǇĞƌ<͕ŽŵĂĐŚŽǁƐŬĞ:͘ŽƐŝŶŽƉŚŝůƐĂŶĚƚŚĞŝƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐŝĐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϵ͖ϰϯ͗ϭϮϴʹϭϯϳ͘
ϭϭϰ͘ ƌďĞs͕WĨĞīĞƌŬŽƌŶZ͕&ĂŶŐĞƌDt͘&ƵŶĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞǀĂƌŝŽƵƐ/Ő'&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶŵĞĚŝĂƟŶŐŬŝůůŝŶŐŽĨdŽǆŽƉůĂƐŵĂ
ŐŽŶĚŝŝ͘ :ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϭ͖ϭϰϲ͗ϯϭϰϱʹϯϭϱϭ͘
ϭϭϱ͘ /ŬĞĚĂz͕ DŝƚĂ,͕<ƵĚŽD͕,ĂƐĞŐĂǁĂD͕ŬŝǇĂŵĂ<͘ĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶŽĨĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐďǇ/Ő'ĂŶƟďŽĚǇƚŽĂŶĚŝĚĂ
ĂŶƟŐĞŶ͘ƌĞƌƵŐţϭϵϵϵ͖ϰϴ͗ϱϰϲʹϱϱϯ͘
ϭϭϲ͘ <ĂŶĞŬŽD͕^ǁĂŶƐŽŶD͕'ůĞŝĐŚ':͕<ŝƚĂ,͘ůůĞƌŐĞŶͲƐƉĞĐŝĮĐ/Ő'ϭĂŶĚ/Ő'ϯƚŚƌŽƵŐŚ&ĐŐĂŵŵĂZ// ŝŶĚƵĐĞ
ĞŽƐŝŶŽƉŚŝůĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂů/ŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶϭϵϵϱ͖ϵϱ͗ϮϴϭϯʹϮϴϮϭ͘
ϭϭϳ͘ <ŝŵ:d͕ ^ ĐŚŝŵŵŝŶŐt͕<ŝƚĂ,͘>ŝŐĂƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ//;ϯϮͿƉŝǀŽƚĂůůǇƌĞŐƵůĂƚĞƐƐƵƌǀŝǀĂůŽĨŚƵŵĂŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϵ͖ϭϲϮ͗ϰϮϱϯʹϰϮϱϵ͘
ϭϭϴ͘ ,ĂƌƚŶĞůů͕<ĂǇ͕tĂƌĚůĂǁ:͘/&EŐĂŵŵĂŝŶĚƵĐĞƐĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ///;ϭϲͿŽŶŚƵŵĂŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘
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:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϮ͖ϭϰϴ͗ϭϰϳϭʹϭϰϳϴ͘
ϭϭϵ͘ ŚƵy͕,ĂŵĂŶŶ<:͕DƵŶŽǌED͕et al. /ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ///;ϭϲͿĂŶĚŝƚƐŵŽďŝůŝǌĂƟŽŶďǇ
ĐŚĞŵŽĂƩƌĂĐƚĂŶƚƐŝŶŚƵŵĂŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϴ͖ϭϲϭ͗ϮϱϳϰʹϮϱϳϵ͘
ϭϮϬ͘ KŬĂŵŽƚŽE͕/ŬĞĚĂD͕KŬƵĚĂD͕et al. /ŶĐƌĞĂƐĞĚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĐĐĂƟŽŶŝĐƉƌŽƚĞŝŶŝŶŶĂƐĂůŇƵŝĚŝŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ
ǁŚĞĞǌǇŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůůĞƌŐŽůŽŐǇ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůϮϬϭϭ͖ϲϬ͗ϰϲϳʹϰϳϮ͘
ϭϮϭ͘ ǇĞƌ<͕WĞƌĐŽƉŽD͕&ŝƐĐŚĞƌZ͕'ĂďƌǇƐǌĞǁƐŬŝ^ :͕ZŽƐĞŶďĞƌŐ,&͘ WŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐĞƐŝŶĨĞĐƚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐĂŶĚĞůŝĐŝƚ
DǇϴϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞůĞĂƐĞŽĨĐŚĞŵŽĂƩƌĂĐƚĂŶƚĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϲ͘ůŽŽĚϮϬϬϵ͖ϭϭϰ͗ϮϲϰϵʹϮϲϱϲ͘
ϭϮϮ͘ ^ŽƵŬƵƉ:D͕ĞĐŬĞƌ^͘ZŽůĞŽĨŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐŝŶŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶ
ǀŝƚƌŽ͘ůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϯ͖ϭϬϳ͗ϭϳϴʹϭϴϱ͘
ϭϮϯ͘ ZŽƐĞŶďĞƌŐ,&͕ ŽŵĂĐŚŽǁƐŬĞ:͘ŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͕ĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƌŝďŽŶƵĐůĞĂƐĞƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝƌƌŽůĞŝŶŚŽƐƚĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ>ĞƵŬŽĐǇƚĞŝŽůŽŐǇϮϬϬϭ͖ϳϬ͗ϲϵϭʹϲϵϴ͘
ϭϮϰ͘ WŝīĞƌŝD͕ZĂŐĂǌǌŽs͕ĂƌĂŵĞůůĂ͕ĂůĚŝŶŝ'͘ŽƐŝŶŽƉŚŝůĐĂƟŽŶŝĐƉƌŽƚĞŝŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͗ƉƌĞĚŝĐƟǀĞǀĂůƵĞĨŽƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚǁŚĞĞǌŝŶŐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐWƵůŵŽŶŽůŽŐǇ
ϮϬϬϭ͖ϯϭ͗ϰϭϵʹϰϮϰ͘
ϭϮϱ͘ :ŽŚŶƐŽŶdZ͕'ƌĂŚĂŵ^͘ŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ'ĂŶƟŐĞŶŝĐŝƚǇƚŽǀĂĐĐŝŶĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚŝůůŶĞƐƐ
ĂŶĚƚŚĞŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌŝŵĂƌǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐ
/ŶĨĞĐƚŝŽƵƐŝƐĞĂƐĞ:ŽƵƌŶĂůϮϬϬϰ͖Ϯϯ͗^ϰϲͲ^ϱϳ͘
ϭϮϲ͘ ZŽƐĞŶďĞƌŐ,&͕ ǇĞƌ<͕ŽŵĂĐŚŽǁƐŬĞ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐĂŶĚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͗ĞǆƉůŽƌŝŶŐƚŚĞĐŽŶŶĞĐƟŽŶƐ͘
ŶƟǀŝƌĂůZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϵ͖ϴϯ͗ϭʹϵ͘
ϭϮϳ͘ ŶƐĞůŵŝŶŽ>D͕WĞƌƵƐƐŝĂ͕dŚŽŵĂƐ>>͘,ƵŵĂŶďĂƐŽƉŚŝůƐƐĞůĞĐƟǀĞůǇĞǆƉƌĞƐƐƚŚĞ&ĐŐĂŵŵĂZ//;ǁϯϮͿƐƵďƚǇƉĞ
ŽĨ/Ő'ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨůůĞƌŐǇĂŶĚůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϴϵ͖ϴϰ͗ϵϬϳʹϵϭϰ͘
ϭϮϴ͘ dĂŬĂŚĂƐŚŝ<͕dĂŬĂĚĂD͘ĞƚĞĐƟŽŶŽĨ/Ő'ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƵďƚǇƉĞŽŶďĂƐŽƉŚŝůƐƵƐŝŶŐƚǁŽͲĐŽůŽƌ&D͘EŝŚŽŶZŝŶƐŚŽ
ϭϵϵϮ͖ϱϬ͗ϮϰϱϱʹϮϰϱϵ͘
ϭϮϵ͘ ĂĚǇd͕ WŽǁĞůůD^͕,ĂƌďĞĐŬZ:͕et al. /Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐƉƌŽĚƵĐĞĚĚƵƌŝŶŐƐƵďĐƵƚĂŶĞŽƵƐĂůůĞƌŐĞŶŝŵŵƵŶŽƚŚĞƌĂƉǇ
ŵĞĚŝĂƚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨďĂƐŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƟŽŶǀŝĂĂŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝŶǀŽůǀŝŶŐďŽƚŚ&ĐŐĂŵŵĂZ//ĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZ//͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ>ĞƩĞƌƐϮϬϭϬ͖ϭϯϬ͗ϱϳʹϲϱ͘
ϭϯϬ͘ ĂƐƐĂƌĚ>͕:ŽŶƐƐŽŶ&͕ ƌŶĂƵĚ^ ͕ĂĞƌŽŶD͘&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶŚŝďŝƚŵŽƵƐĞĂŶĚŚƵŵĂŶďĂƐŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƟŽŶ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϭϴϵ͗ϮϵϵϱʹϯϬϬϲ͘
ϭϯϭ͘ DŽŽƌĞD>͕EĞǁĐŽŵď͕WĂƌĞŬŚss͕et al. ^ddϭŶĞŐĂƟǀĞůǇƌĞŐƵůĂƚĞƐůƵŶŐďĂƐŽƉŚŝů/>ͲϰĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶĚƵĐĞĚ
ďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϭϴϯ͗ϮϬϭϲʹϮϬϮϲ͘
ϭϯϮ͘ ƌŽǁŶĞW͘ ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨͲĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐďǇdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϭϯϲ͗ϯϳϬʹϯϳϵ͘
ϭϯϯ͘ 'ƌŝĸŶK͕,ŽůŽĚŝĐŬE͕ZŽƚŚƐƚĞŝŶd>͘,ƵŵĂŶϭĐĞůůƐŝŶƵŵďŝůŝĐĂůĐŽƌĚĂŶĚĂĚƵůƚƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚĞǆƉƌĞƐƐ
ƚŚĞŶŽǀĞůƉŚĞŶŽƚǇƉĞϮϬнϮϳнϰϯнϳϬ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϭ͖ϮϬϴ͗ϲϳʹϴϬ͘
ϭϯϰ͘ ĂƌƌŽůůD͘dŚĞƌŽůĞŽĨĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶŝŶĚƵĐƟŽŶĂŶĚƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
ŶŶƵĂůZĞǀŝĞǁŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϴ͖ϭϲ͗ϱϰϱʹϱϲϴ͘
ϭϯϱ͘ ŽƌƐŚŬŝŶĚ<͕DŽŶƚĞĐŝŶŽͲZŽĚƌŝŐƵĞǌ͘&ĞƚĂůͲĐĞůůůǇŵƉŚŽƉŽŝĞƐŝƐĂŶĚƚŚĞĞŵĞƌŐĞŶĐĞŽĨͲϭͲĐĞůůƉŽƚĞŶƟĂů͘
EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϳ͗ϮϭϯʹϮϭϵ͘
ϭϯϲ͘ ĂƉŽůƵŶŐŚŝ&͕ ĂƐĐŝŽůŝ^͕'ŝŽƌĚĂ͕et al. Ɖ'ĚƌŝǀĞƐŚƵŵĂŶƚƌĂŶƐŝƟŽŶĂůĐĞůůƐƚŽƚĞƌŵŝŶĂůĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶĂŶĚ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨŶĂƚƵƌĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϭϴϬ͗ϴϬϬʹϴϬϴ͘
ϭϯϳ͘ ǀƌĂŵĞĂƐ^ ͘EĂƚƵƌĂůĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗ĨƌŽŵ͚ ŚŽƌƌŽƌĂƵƚŽƚŽǆŝĐƵƐ͛ƚŽ͚ ŐŶŽƚŚŝƐĞĂƵƚŽŶ͛͘ /ŵŵƵŶŽůŽŐǇdŽĚĂǇϭϵϵϭ͖
ϭϮ͗ϭϱϰʹϭϱϵ͘
ϭϯϴ͘ dŚŽƌŶƚŽŶW͕ sĞƚǀŝĐŬĂs͕ZŽƐƐ'͘EĂƚƵƌĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚͲŵĞĚŝĂƚĞĚĂŶƟŐĞŶƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐĂŶĚ
ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϰ͖ϭϱϮ͗ϭϳϮϳʹϭϳϯϳ͘
ϭϯϵ͘ KĐŚƐĞŶďĞŝŶ&͕ &ĞŚƌd͕ >Ƶƚǌ͕et al. ŽŶƚƌŽůŽĨĞĂƌůǇǀŝƌĂůĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞďǇŶĂƚƵƌĂů
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘^ĐŝĞŶĐĞϭϵϵϵ͖Ϯϴϲ͗ϮϭϱϲʹϮϭϱϵ͘
ϭϰϬ͘ ĂƵŵŐĂƌƚŚE͕,ĞƌŵĂŶK͕:ĂŐĞƌ'͕ƌŽǁŶ>͕,ĞƌǌĞŶďĞƌŐ>͕ŚĞŶ:͘ͲϭĂŶĚͲϮĐĞůůͲĚĞƌŝǀĞĚŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶ
DĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞŶŽŶƌĞĚƵŶĚĂŶƚĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨƚŚĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞ
:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϬ͖ϭϵϮ͗ϮϳϭʹϮϴϬ͘
ϭϰϭ͘ EŝŵŵĞƌũĂŚŶ&͕ ZĂǀĞƚĐŚ:s͘ &ĐͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƐƌĞŐƵůĂƚŽƌƐŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ĚǀĂŶĐĞƐŝŶ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϵϲ͗
ϭϳϵʹϮϬϰ͘
ϭϰϮ͘ ZĂĞƐD͕WĞĞƚĞƌƐs͕ůůŝĞƚW͕ et al. WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚdĂŶĚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƵďƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐůůĞƌŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϳ͖ϴ͗ϵϳʹϭϬϮ͘
ϭϰϯ͘ ZĞĞĚ:>͕tĞůůŝǀĞƌdW͕ ^ŝŵƐ'W͕ et al. /ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐŝŐŶĂůƐŵŽĚƵůĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůĂŶĚƉŽůǇƌĞĂĐƟǀĞĂŶƟďŽĚǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϵ͖ϭϵϵ͗
ϭϭϮϴʹϭϭϯϴ͘
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ϭϰϰ͘ tŝůůŝĂŵƐ:s͕tĞŝƚŬĂŵƉ:,͕ůƵŵ>͕>Ă&ůĞƵƌ:͕ƌŽǁĞ:͕:ƌ͘ dŚĞŚƵŵĂŶŶĞŽŶĂƚĂůĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐƵƐĞƐĂďŝĂƐĞĚĂŶƟďŽĚǇǀĂƌŝĂďůĞŐĞŶĞƌĞƉĞƌƚŽŝƌĞƚŚĂƚůĂĐŬƐƐŽŵĂƟĐŵƵƚĂƟŽŶƐ͘DŽůĞĐƵůĂƌ
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϰϳ͗ϰϬϳʹϰϭϰ͘
ϭϰϱ͘ <ůŽƐ͕dĞŶŶĞƌ:͕:ŽŚƐǁŝĐŚ<K͕ŐĞƌZZ͕ZĞŝƐ^͕<ŽŚů:͘dŚĞƌŽůĞŽĨƚŚĞĂŶĂƉŚǇůĂƚŽǆŝŶƐŝŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
DŽůĞĐƵůĂƌ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϰϲ͗ϮϳϱϯʹϮϳϲϲ͘
ϭϰϲ͘ ZŝĐŬůŝŶ͕ZĞŝƐ^͕>ĂŵďƌŝƐ:͘ƐǁĞĞƚƐƉŽƚƚŽĐŽŶƚƌŽůĐŽŵƉůĞŵĞŶƚͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘ EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞ
ϮϬϭϮ͖ϭϴ͗ϭϯϰϬʹϭϯϰϭ͘
ϭϰϳ͘ <ĂƌƐƚĞŶD͕WĂŶĚĞǇD<͕&ŝŐŐĞ:͕et al. ŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĂĐƟǀŝƚǇŽĨ/Ő'ϭŵĞĚŝĂƚĞĚďǇ&ĐŐĂůĂĐƚŽƐǇůĂƟŽŶĂŶĚ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ//ĂŶĚĚĞĐƟŶͲϭ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϮ͖ϭϴ͗ϭϰϬϭʹϭϰϬϲ͘
ϭϰϴ͘ ^ŵŝƚŚd&͕ DĐ/ŶƚŽƐŚ<͕&ŝƐŚĂƵƚD͕,ĞŶƐŽŶWD͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨĐŽŵƉůĞŵĞŶƚďǇĐĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇϭϵϴϭ͖ϯϯ͗ϰϯʹϰϴ͘
ϭϰϵ͘ DĞůĞŶĚŝ'͕,ŽīŵĂŶ^:͕<ĂƌƌŽŶZ͕et al. ϱŵŽĚƵůĂƚĞƐĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚƉƵůŵŽŶĂƌǇĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĂ
ĚƵƌŝŶŐĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞďǇĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐϯĂƌĞĐĞƉƚŽƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇ
ϮϬϬϳ͖ϴϭ͗ϵϵϭʹϵϵϵ͘
ϭϱϬ͘ ĞƌĂDD͕>Ƶ͕DĂƌƟŶdZ͕et al. dŚϭϳĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂƌĞĐƌŝƟĐĂůĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĂŝƌǁĂǇ
ŚǇƉĞƌƌĞƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐƚŚƌŽƵŐŚƌĞŐƵůĂƟŽŶďǇĐŽŵƉůĞŵĞŶƚϯĂĂŶĚƚĂĐŚǇŬŝŶŝŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖
ϭϴϳ͗ϰϮϰϱʹϰϮϱϱ͘
ϭϱϭ͘ ƌĂŶĚ,<͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕WƌĞŝũĞƌƐ&͕ et al. ϰнdͲĐĞůůĐŽƵŶƚƐĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϴĂŶĚ>ͲϱƉůĂƐŵĂĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϯ͖ϳϯ͗ϭϴϳʹϭϵϯ͘
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ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŝŶĨĂŶƚĂŶĚĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕/ŶŐĞ^ĐŚƌĞƵƌƐ͕:ŽƉ:ĂŶƐ͕:ĂĐĐŽ'͘D͘,ĞůĚĞŶƐ͕ZŽŶĂůĚĚĞ'ƌŽŽƚ͕
DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
ǇƚŽŬŝŶĞϮϬϭϱ͖ϳϲ;ϮͿ͗ϰϱϴͲϰϲϰ
ϲϮ
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^dZd
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐŝƐĂŵĂũŽƌďƵƌĚĞŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁƚŚƌĞĞŵŽŶƚŚƐ
ŽĨĂŐĞ͕ǁŚĞŶƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐŵĂŝŶůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĚƵƌŝŶŐ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
WDƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚĂĚƵůƚƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚůŝǀĞZ^sĂŶĚŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ǁŝƚŚĂŶƟďŽĚǇͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐĂŶĚĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉůĞƚĞĚƐĞƌƵŵ͘dŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ďǇƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞĂŶĂůǇƐŝƐĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞůĞǀĞůƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐ>/^ĂŶĚŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘
DŝĐƌŽĂƌƌĂǇĚĂƚĂƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚy>ϭϬŐĞŶĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐZ^sĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ǁŚĞƌĞĂƐy>ϭϭ
ĂŶĚ/&EɲǁĞƌĞƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚŝŶĂŶĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐƌĞĚƵĐĞƐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͕ŝƚĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘/ŶĂĚƵůƚ
ŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ĂŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞy>ϭϬ͕y>ϭϭ͕/&EɲĂŶĚ/&EɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŽŶƚƌĂƌǇ͕ ŝŶŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐŽŶůǇy>ϭϬǁĂƐĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶĂŶĂŶƟďŽĚǇͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ DŽŶŽĐǇƚĞƐĂƌĞƚŚĞŵĂŝŶƐŽƵƌĐĞŽĨy>ϭϬĂŶĚƚŚĞǇƉƌŽĚƵĐĞy>ϭϬŝŶ
ďŽƚŚĂŶĂŶƟďŽĚǇͲĂŶĚǀŝƌƵƐͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘
dŚŝƐƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘y>ϭϬ
ŚĂƐďĞĞŶŝŵƉůŝĐĂƚĞĚŝŶĞǆƵďĞƌĂƟŶŐƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐŽƵůĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ϲϯ
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
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/EdZKhd/KE
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝůůŶĞƐƐŝŶǇŽƵŶŐ
ŝŶĨĂŶƚƐ͘/ŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁƚŚƌĞĞŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞĂƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽĚĞǀĞůŽƉƐĞǀĞƌĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ
ĚƵĞƚŽĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘DƵůƟƉůĞĨĂĐƚŽƌƐĐĂŶďĞƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ůŝŬĞ
ĐŽͲŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŽƐĞ͕ŝŶĨĞĐƟŽŶƌŽƵƚĞŽƌƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƚŚĞǀĞƌǇǇŽƵŶŐŚŽƐƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŚĞŵŽƐƚĐůĂƐƐŝĐĂůĨĂĐƚŽƌƐŝŶŇƵĞŶĐŝŶŐƐĞǀĞƌŝƚǇĂƌĞƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨ
ƚŚĞŚŽƐƚ͘ƵƌŝŶŐĞĂĐŚZ^sŽƵƚďƌĞĂŬ͕ĂůŝŵŝƚĞĚŶƵŵďĞƌŽĨZ^sƐƚƌĂŝŶƐĐŝƌĐƵůĂƚĞ1͕ǁŚŝůĞƚŚĞ
ůĞǀĞůŽĨĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇƐŚŽǁƐĂǀĞƌǇǁŝĚĞƐƉĞĐƚƌƵŵ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞ
ůĂƌŐĞůǇƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŚŽƐƚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂŶŽǀĞƌĂĐƟǀĞŽƌ
ĂďĞƌƌĂŶƚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘sĞƌǇǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞŶŽƚĚĞǀĞůŽƉĞĚƐƉĞĐŝĮĐĂŶĚŵĂƚƵƌĞ
ĂĚĂƉƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐǇĞƚĂŶĚĂƌĞůĂƌŐĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞŝƌŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽƉƌŽƚĞĐƚƚŚĞŵ
ĚƵƌŝŶŐƚŚĞŝƌĮƌƐƚĞŶĐŽƵŶƚĞƌǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚǀŝƌƵƐĞƐ͘dŚŝƐŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚ
ĚĞĮĐŝĞŶĐŝĞƐŝŶdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ;d>ZͿƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĐƌĞĂƐĞƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶƐǁŝƚŚZ^s
ŝŶƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌƐŽĨůŝĨĞ2.
/ŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁƚŚƌĞĞŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞƐƟůůŚĂǀĞĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐϯ͘dŚĞĐƵƌƌĞŶƚĐŽŶƐĞŶƐƵƐĂďŽƵƚƚŚĞƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĚƵƌŝŶŐZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐ
ƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞ͕ĂƐŵŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐƌĞƉŽƌƚƚŚĂƚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂů
ĂŶƟďŽĚǇƟƚĞƌƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ4-9͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŝƐĂůƐŽ
ƐŽŵĞĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƉŽŝŶƚƐƚŽǁĂƌĚĂůĞƐƐĞǀŝĚĞŶƚƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘^ŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐŽďƐĞƌǀĞ
ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐĚŽŶŽƚŚĂǀĞĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚ9-12 ĂŶĚŝŶŽŶĞƐƚƵĚǇŚŝŐŚĂŶƟͲZ^s
ĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞůƐǁĞƌĞĞǀĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ4͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚ
ƚŚĞƐĞůĂƐƚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ͕ƚŚĞǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƚƌŝĂůƐǁŝƚŚĨŽƌŵĂůŝŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶƚŚĞƐŝǆƟĞƐ
ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶƉŽŽƌůǇŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐǁŚŝĐŚĨŽƌŵĞĚŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐǁŝƚŚZ^sĂŶĚ
ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞϭϯ͕ϭϰ͘dŚĞƐĞůĂƩĞƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐŵĂǇƐŬĞǁƚŚĞ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĐĂƵƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘WĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĂŚƵŵĂŶŝǌĞĚ
ŵŽŶŽĐůŽŶĂůŵŽƵƐĞĂŶƟďŽĚǇ;/Ő'ϭͿ͕ƌĞĚƵĐĞƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶŚŝŐŚͲƌŝƐŬŝŶĨĂŶƚƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƉƌŽƚĞĐƟŽŶϭϱ͕ϭϲ.
dŚĞĂďŽǀĞĚĂƚĂƚŽŐĞƚŚĞƌŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚŝŶƐŝŐŚƚŝŶƚŚĞƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĚƵƌŝŶŐZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚŵŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ũƵƐƟĮĞƐĂĚĚŝƟŽŶĂůƐƚƵĚǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶƚŚĞ
ŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŝŶĨĂŶƚĂŶĚĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘
ϲϰ
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Dd,K^
DĞĚŝĐĂůĞƚŚŝĐĂůĂƉƉƌŽǀĂů
tƌŝƩĞŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůůĚŽŶŽƌƐŽƌĨƌŽŵĂůůƉĂƌĞŶƚƐŽĨƉĂƟĞŶƚƐ͘dŚĞ
ƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞĞŶƚƌĂůŽŵŵŝƩĞĞŽŶZĞƐĞĂƌĐŚŝŶǀŽůǀŝŶŐ,ƵŵĂŶ^ƵďũĞĐƚƐŽĨƚŚĞ
ZĂĚďŽƵĚƵŵĐ͘
sŝƌƵƐĐƵůƚƵƌĞ
'&WůĂďĞůĞĚZ^sϮ;ƌŐZ^sϯϬͿǁĂƐŬŝŶĚůǇƉƌŽǀŝĚĞĚďǇƌ͘ D͘͘WĞĞƉůĞƐ17ĂŶĚǁĂƐĐƵůƚƵƌĞĚŽŶ
,Ğ>ĂĐĞůůƐĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ18͘Z^sǁĂƐƉƵƌŝĮĞĚďǇƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶŽǀĞƌĂϯϬй
ƐƵĐƌŽƐĞůĂǇĞƌĨŽƌϭ͘ϱŚĂƚϮϬ͕ϬϬϬΎŐ͘dŚĞǀŝƌƵƐǁĂƐƋƵĂŶƟĮĞĚďǇƟƚƌĂƟŽŶŽŶ,Ğ>ĂĐĞůůƐ͘ƌŝĞŇǇ͕ 
,Ğ>ĂĐĞůůƐ;ϴϬʹϵϬйĐŽŶŇƵĞŶƚͿǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚĮǀĞͲĨŽůĚǀŝƌĂůĚŝůƵƟŽŶƐĨŽƌϮϬͲϮϮŚ͘sŝƌƵƐ
ƟƚĞƌǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƟŶŐǁĞůůƐǁŝƚŚхϭϬĂŶĚфϭϬϬŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐͬǀŝĞǁ;KůǇŵƉƵƐ<yϰϭ
ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞͿǁŚĞƌĞĞĂĐŚĚĂƚĂƉŽŝŶƚǁĂƐƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŽĨĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĚƵƉůŝĐĂƚĞ͘
ƌŐZ^sϯϬǁĂƐŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚƵƐŝŶŐɴͲƉƌŽƉŝŽůĂĐƚŽŶĞ;W>Ϳ19͘Ϭ͘ϬϮϱйW>ǁĂƐĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞǀŝƌƵƐ
ƐƚŽĐŬĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌϭϲŚĂƚϰΣƵŶĚĞƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐƐůŽǁƐŚĂŬŝŶŐ͘EĞǆƚ͕ƚŚĞƐƚŽĐŬǁĂƐ
ŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌϰŚĂƚϯϳΣƚŽŚǇĚƌŽůǇǌĞƚŚĞW>ĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣƵŶƟůĨƵƌƚŚĞƌƵƐĞ͘
WDŝƐŽůĂƟŽŶĂŶĚƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ůŽŽĚ͕ĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐĂŶĚŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶƚŚƌĞĞŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞ͕ǁĂƐ
ĚƌĂǁŶŝŶƚŽdƚƵďĞƐ;DŽŶŽũĞĐƚͿ͘dŚĞWDĨƌĂĐƟŽŶǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚ
ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶƵƐŝŶŐ>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉ;ǆŝƐͲ^ŚŝĞůĚͿĨŽůůŽǁŝŶŐƚŚĞƉƌŽƚŽĐŽůĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ20. 
/ŶƐŚŽƌƚ͕ďůŽŽĚǁĂƐĚŝůƵƚĞĚǁŝƚŚĂŶĞƋƵĂůǀŽůƵŵĞŽĨW^͘dŚĞĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚǁĂƐĂĚĚĞĚŽŶ
ƚŽƉŽĨƚŚĞ>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉĂŶĚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂƚϴϬϬΎŐƚŽƐĞƉĂƌĂƚĞƚŚĞWDĨƌĂĐƟŽŶ͘WDƐǁĞƌĞ
ŚĂƌǀĞƐƚĞĚ͕ǁĂƐŚĞĚƚŚƌĞĞƟŵĞƐŝŶW^͕ĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;ZWD/ϭϲϰϬ
'ůƵƚĂDyͲ/ŵĞĚŝƵŵ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿǁŝƚŚϭйWĞŶŝĐŝůůŝŶͬ^ƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͘ĞůůƐǁĞƌĞ
ĐŽƵŶƚĞĚƵƐŝŶŐĂŚĂĞŵŽĐǇƚŽŵĞƚĞƌ͘ ĞůůŶƵŵďĞƌǁĂƐĂĚũƵƐƚĞĚƚŽϱǆϭϬϲĐĞůůƐͬŵůĨŽƌƚŽƚĂůWDƐ͘
ƚŽƚĂůǀŽůƵŵĞŽĨϭϬϬʅůǁĂƐĂĚĚĞĚƚŽƌŽƵŶĚͲďŽƩŽŵϵϲͲǁĞůůƐƉůĂƚĞƐ;EƵŶĐͿĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŶĞƋƵĂůǀŽůƵŵĞŽĨĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůͿŽƌƚŚĞǀĂƌŝŽƵƐƐƟŵƵůŝ͗Z^sŽƌ
ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^͕^ŝŐŵĂͿ͕ƚŽƚĂůĂŶƟďŽĚǇĚĞƉůĞƚĞĚ,^
;/Ő-,^͕^ ƵŶŶǇůĂďͿŽƌƉĂůŝǀŝǌƵŵĂď;DĞĚ/ŵŵƵŶĞͿ͘KŶĞďĂƚĐŚŽĨŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵǁĂƐƵƐĞĚĚƵƌŝŶŐ
ĂůůĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ƚŽĞǆĐůƵĚĞďĂƚĐŚͲĞīĞĐƚƐ͘ŽŵďŝŶĂƟŽŶƐŽĨůŝŐĂŶĚƐǁĞƌĞĂĚĚĞĚƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐ͘
ŌĞƌϮϰŚŽƌϰϴŚ͕ƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϮϬΣĨŽƌ>/^ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘
dŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞůĞǀĞůŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶĂŌĞƌϮϰŚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕WDƐǁĞƌĞĮǆĞĚĂŶĚĂŶĂůǇǌĞĚ
ŽŶĂŶ>^Z//;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿǁŝƚŚ&^ŝǀĂƐŽŌǁĂƌĞ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ĂƚĂǁĂƐĂŶĂůǇǌĞĚ
ǁŝƚŚ&>Kt:K͕ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ͘;dƌĞĞ^ƚĂƌ͕ /ŶĐ͘Ϳ͘Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ
ŽĨĐĞůůƐƚŚĂƚǁĞƌĞ'&WƉŽƐŝƟǀĞ͘
ϲϱ
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
4
Microarray
ĚƵůƚWDƐĨƌŽŵĨŽƵƌĚŽŶŽƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ,^
ĂŶĚ/Ő-,^ĨŽƌϮϰŚ͘ŌĞƌϮϰŚ͕ƚŚĞWDƐǁĞƌĞƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶϭϴϬʅůZ>dďƵīĞƌ;YŝĂŐĞŶͿ
ǁŝƚŚϭйɴͲŵĞƌĐĂƉƚŽĞƚŚĂŶŽůĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣ͘ZEǁĂƐŝƐŽůĂƚĞĚƵƐŝŶŐĂŶZEĞĂƐǇDŝŶŝŬŝƚ
;YŝĂŐĞŶͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘ZEǁĂƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚdƵƌďŽEĂƐĞ;EͲ
ĨƌĞĞŬŝƚ͕ŵďŝŽŶͿ͘EͲĨƌĞĞZEǁĂƐƵƐĞĚƚŽŐĞŶĞƌĂƚĞǇϯͲůĂďĞůĞĚĐEĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƐƚĂŶĚĂƌĚ
EŝŵďůĞŐĞŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƉƌŽƚŽĐŽů͘>ĂďĞůĞĚĐEǁĂƐŚǇďƌŝĚŝǌĞĚƚŽĂEŝŵďůĞŐĞŶϭϮͲƉůĞǆ
ϭϯϱ<ŚƵŵĂŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƌƌĂǇĂŶĚƐĐĂŶŶĞĚ͘ǆƉƌĞƐƐŝŽŶĚĂƚĂǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚƵƐŝŶŐ
ƌƌĂǇƐƚĂƌ;E^dZͿǁŝƚŚƋƵĂŶƟůĞZDŶŽƌŵĂůŝǌĂƟŽŶ͘ŝīĞƌĞŶƚĐŽŶĚŝƟŽŶƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚ
ĂŶĚŐĞŶĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞŚŝŐŚĞƐƚĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚǁĞƌĞƐŚŽǁŶ͘dŚĞƚŽƉϭϬϬŽĨĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇ
ĞǆƉƌĞƐƐĞĚŐĞŶĞƐǁĞƌĞŵĂƉƉĞĚƚŽ'ĞŶĞKŶƚŽůŽŐǇ;'KͿƚĞƌŵƐƚŽĞŶƌŝĐŚĨŽƌŐĞŶĞĐůĂƐƐƵƐŝŶŐ
ƚŚĞ'ĞŶĞŵĂŶŝĂŽŶůŝŶĞƚŽŽů21͘ůůŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇĚĂƚĂŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƉŽƐŝƚĞĚŝŶE/'ĞŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
KŵŶŝďƵƐ;'KͿĚĂƚĂďĂƐĞƵŶĚĞƌ'K^ĞƌŝĞƐĂĐĐĞƐƐŝŽŶŶƵŵďĞƌ;'^ϱϵϯϵϭͿ͘
ŚĞŵŽŬŝŶĞĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞ>/^Ɛ
y>ϭϬ͕y>ϭϭ;ďŽƚŚZΘƐǇƐƚĞŵƐͿ͕/&Eɲ;ͲŝŽƐĐŝĞŶĐĞͿĂŶĚ/&Eɶ;^ĂŶƋƵŝŶͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚĞĐĞůůƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐďǇĐŽŵŵĞƌĐŝĂů>/^ŬŝƚƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛
ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘y>ϭϬ͕y>ϭϭ͕/&EɲĂŶĚ/&EɶŚĂĚĂĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇϳϴƉŐͬŵů͕
ϭϵ͘ϱƉŐͬŵů͕ϭϵ͘ϱƉŐͬŵůĂŶĚϭϮƉŐͬŵů͘
/ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌy>ϭϬƐƚĂŝŶŝŶŐ
WDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ,^ĨŽƌϭϴŚĂƚϯϳΣ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ 
WDƐǁĞƌĞŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌƐŝǆŚŽƵƌƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨϭʅůͬŵů'ŽůŐŝƉůƵŐ͘WDƐ
ǁĞƌĞƉĞƌŵĞĂďŝůŝǌĞĚĂŶĚy>ϭϬǁĂƐŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇƐƚĂŝŶĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞǇƚŽĮǆͬǇƚŽƉĞƌŵ
&ŝǆĂƟŽŶͬWĞƌŵĞĂďŝůŝǌĂƟŽŶ^ŽůƵƟŽŶ<ŝƚ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘WDƐǁĞƌĞĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇƐƚĂŝŶĞĚ
ǁŝƚŚϯ͕ϰ͕ϴ͕ϭϰ͕ϭϵĂŶĚϱϲ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐƉĞĐŝĮĐĐĞůů
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘&ůŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇǁĂƐƵƐĞĚƚŽĐŽůůĞĐƚƚŚĞĚĂƚĂ͘ĂƚĂǁĂƐĂŶĂůǇǌĞĚǁŝƚŚ&>Kt:K͕
ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ͘;dƌĞĞ^ƚĂƌ͕ /ŶĐ͘Ϳ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌĚĂƚĂďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhͲƚĞƐƚ͘
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌĚĂƚĂǁŝƚŚŝŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶͲƐŝŐŶĞĚƌĂŶŬƚĞƐƚ͘
^ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇĚĂƚĂǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚďǇĂƉĂŝƌĞĚ^ ƚƵĚĞŶƚ Ɛ͛dͲƚĞƐƚ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞ
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨƚǁŽŽƌŵŽƌĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͕ǁŝƚŚĂ
ŵŝŶŝŵƵŵŽĨŶсϱ͘'ƌĂƉŚWĂĚWƌŝƐŵϱ͘ϬϯǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐƐ;'ƌĂƉŚWĂĚ^ŽŌǁĂƌĞͿ͘sĂůƵĞƐ
ŽĨƉфϬ͘ϬϱǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ĂƚĂĂƌĞŐŝǀĞŶĂƐŵĞĂŶн^D͘
ϲϲ
Chapter 4
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Z^h>d^
Z^sĂŶĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵŝŶĚƵĐĞƐƚƌŽŶŐĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ ŝŶŶĂƚĞ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ
dŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨZ^s͕ ŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵĂŶĚĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶĂŶƵŶďŝĂƐĞĚ
ŵĂŶŶĞƌƵƐŝŶŐŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƉƌŽĮůŝŶŐŽĨĂĚƵůƚWDƐ͘dŽƌĞĚƵĐĞƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ
ŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶďǇZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞƐĞƌƵŵ͕ǁĞĮƌƐƚƐĐƌĞĞŶĞĚĨŽƌƌĞůĞǀĂŶƚŐĞŶĞƐǁŝƚŚ
ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^s͘ dŚĞƚŽƉϮϱŐĞŶĞƐƚŚĂƚƐŚŽǁĞĚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĚŝīĞƌĞŶƟĂůŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƌĞ
ƐŚŽǁŶŝŶĮŐƵƌĞϭ͘dŚĞƐƚƌŽŶŐĞƐƚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶǁĂƐĨŽƵŶĚĨŽƌ&ϭ͕/&/Ϯϳ͕y>ϭϬ͕y>ϭϭĂŶĚ
/&Eɲ͘dŚĞůĂƩĞƌƚŚƌĞĞĂƌĞĂůůƐĞĐƌĞƚĞĚŝŶŶĂƚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ;ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚŝŶĮŐƵƌĞ
ϭͿ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚĨŽƌƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘
/ŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sďǇŝƚƐĞůĨŝŶĚƵĐĞĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨy>ϭϬĂŶĚy>ϭϭĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ;ĮŐƵƌĞϭ). 
dŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵƚŽZ^sĨƵƌƚŚĞƌŝŶĐƌĞĂƐĞĚƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨy>ϭϭ͕ǁŚĞƌĞĂƐ
Z^sͲŝŶĚƵĐĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨy>ϭϬǁĂƐŶŽƚĂīĞĐƚĞĚ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘ǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞƐĞŐĞŶĞƐ
ĂŌĞƌŝŶĐƵďĂƟŽŶǁŝƚŚŝŶĨĞĐƟŽƵƐZ^sǁĂƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘tŚĞŶůŽŽŬŝŶŐĂƚƚŚĞ
ƐƉĞĐŝĮĐĞīĞĐƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶŝŶŶĂƚĞŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕y>ϭϭĂŶĚŵƵůƟƉůĞ/&EɲŐĞŶĞƐǁĞƌĞ
ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ;ĮŐƵƌĞϭͿ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚďŽƚŚ/&EɲĂŶĚy>ϭϭĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶǁĞƌĞƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ
ŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ;ϮϭͲĨŽůĚĂŶĚϭϵͲĨŽůĚƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐy>ϭϬǁĂƐƐƚƌŽŶŐůǇ
&ŝŐƵƌĞϭ͘Z^sĂŶĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵŝŶĚƵĐĞƐƚƌŽŶŐĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨŝŶŶĂƚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ŵĞĚŝĂƚŽƌƐ͘WDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^s;DK/сϬ͘ϮͿŽƌŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϭϬй
ŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^ͿŽƌϭϬйŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶĚĞƉůĞƚĞĚ;/Ő-Ϳ,^ĨŽƌϮϰŚĂƚϯϳΣ͘dƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ŽŶWDƐĨƌŽŵĨŽƵƌĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐƵƐŝŶŐEŝŵďůĞŐĞŶŚƵŵĂŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƌƌĂǇƐ͘dŚĞƚŽƉϮϱŐĞŶĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞ
ŚŝŐŚĞƐƚĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƌĞĚĞƉŝĐƚĞĚ͕ĨƌŽŵƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ͗;AͿ ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sƐƟŵƵůĂƚĞĚ
WDƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŵĞĚŝƵŵƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐ͕;Ϳ ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sǁŝƚŚ,^ƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ
ŵĞĚŝƵŵƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐ͕;ͿŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sǁŝƚŚ,^ƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sǁŝƚŚ/Ő- HS 
ƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐ͘dŚĞŝŶŶĂƚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐƚŚĂƚǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĨŽƌĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚǇĂƌĞŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ͘ĂƚĂ
ĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůůǇƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘
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Upregulated by antibodies C
ϲϳ
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
4
ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇZ^s;ϭϴϬͲĨŽůĚͿĂŶĚƚŚŝƐǁĂƐŚĂƌĚůǇŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐĞƌƵŵ;ϭϲϬͲ
ĨŽůĚͿ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚĞƐĞĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƐĞƌƵŵĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŽŶĂƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͘y>ϭϬ͕y>ϭϭĂŶĚ/&EɲǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĨŽƌĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚǇ͘ 
y>ϭϬ͕y>ϭϭ͕/&EɲĂŶĚ/&EɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐďƵƚ
ƵŶƌĞůĂƚĞĚƚŽǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
dŽĐŽŶĮƌŵƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůĮŶĚŝŶŐƐŽŶĂƉƌŽƚĞŝŶůĞǀĞů͕y>ϭϬ͕y>ϭϭĂŶĚ/&Eɲ>/^Ɛ
ǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶƚŚĞƐĂŵĞƐĂŵƉůĞƐĂƐƵƐĞĚĨŽƌƚŚĞŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ͘ŽƚŚy>ϭϬĂŶĚy>ϭϭ
ĂƌĞŬŶŽǁŶĂƐ/&EɶŝŶĚƵĐĞĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĂůƐŽ/&Eɶ>/^ƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͕ƚŽ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌy>ϭϬĂŶĚy>ϭϭǁĞƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇŽƌƉŽƐƐŝďůǇĂƐĂ
ƐĞĐŽŶĚĂƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ/&Eɶ͘
ĚƵůƚWDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sĂŶĚŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚŚƵŵĂŶ
ƐĞƌƵŵ;,^ͿŽƌŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶĚĞƉůĞƚĞĚ,^;/Ő-,^Ϳ͘ůƚŚŽƵŐŚy>ϭϭŵZEĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĐŽƵůĚ
ďĞŝŶĚƵĐĞĚďǇZ^sŝƚƐĞůĨ͕ y>ϭϭĂŶĚ/&Eɲ;ĮŐƵƌĞϮĂŶĚͿƉƌŽƚĞŝŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƉƉĞĂƌĞĚƚŽ
ďĞĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐŝŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů
ƌĞƐƵůƚƐ͘dŚŝƐĂŶƟďŽĚǇŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞǁĂƐŶŽƚĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͕ĂƐŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘y>ϭϬ͕y>ϭϭ͕/&EɲĂŶĚ/&EɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐďƵƚƵŶƌĞůĂƚĞĚƚŽ
ǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘WDƐĨƌŽŵƐŝǆŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/сϬ͘ϮͿ͕ŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^s;DK/с
Ϭ͘Ϯ͕ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉƌŝŽƌƚŽŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϭϬйŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^ͿŽƌϭϬйŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶ
ĚĞƉůĞƚĞĚ;/Ő-Ϳ,^ĨŽƌϮϰŚĂƚϯϳΣ͘y>ϭϬ;AͿ͕y>ϭϭ;Ϳ͕/&Eɲ;ͿĂŶĚ/&Eɶ;DͿůĞǀĞůƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^͘ĂƚĂ
ĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůƐŝǆƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚĂŶĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶ
ƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
ϲϴ
Chapter 4
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Z^sƐŚŽǁĞĚƚŚĞƐĂŵĞƉŚĞŶŽƚǇƉĞĨŽƌďŽƚŚƐĞĐƌĞƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨy>ϭϬǁĂƐŝŶĚƵĐĞĚŝŶĂŶZ^sͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͕ y>ϭϬƉƌŽƚĞŝŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ǁĂƐĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶĂŶĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘/ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌƐƚĂŝŶŝŶŐƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚďŽƚŚZ^sĂůŽŶĞĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨ,^ŝŶĚƵĐĞĚŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌy>ϭϬ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
ĮŐƵƌĞϮͿ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚy>ϭϬǁĂƐƉƌŽĚƵĐĞĚďƵƚŶŽƚƐĞĐƌĞƚĞĚŝŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘
/&EɶƐŚŽǁĞĚůŝŵŝƚĞĚŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶŝƚƐƉƌŽĚƵĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϮ).
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐƌĞĚƵĐĞĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
ĮŐƵƌĞϭͿ͕ŝƚĞŶŚĂŶĐĞĚƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƚƌŽŶŐůǇŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚŝŶŶĂƚĞ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ ƐŚŽǁĂŶĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĂŌĞƌZ^sƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘
y>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ
dŽƐƚƵĚǇƚŚĞĞīĞĐƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕
WDƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ;фϯŵŽŶƚŚƐͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ,^
Žƌ/Ő-,^͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽĂĚƵůƚWDƐ͕y>ϭϭ;ĮŐƵƌĞϯͿ͕/&Eɲ;ĮŐƵƌĞϯͿĂŶĚ/&Eɶ;ĮŐƵƌĞ
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&ŝŐƵƌĞϯ͘y>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘WDƐĨƌŽŵĮǀĞ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ;фϯŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/сϭͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϭϬйŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^Ϳ
ŽƌϭϬйŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶĚĞƉůĞƚĞĚ;/Ő-Ϳ,^ĨŽƌϮϰŚĂƚϯϳΣ͘y>ϭϬ;AͿ͕y>ϭϭ;Ϳ͕/&Eɲ;ͿĂŶĚ/&Eɶ;DͿůĞǀĞůƐǁĞƌĞ
ŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞ
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚĂŶĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ
ǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶͲƐŝŐŶĞĚƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
ϲϵ
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
4
ϯͿǁĞƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚŝŶǀĞƌǇůŽǁĂŵŽƵŶƚƐĂŶĚŶŽĐůĞĂƌĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚǁĂƐƐĞĞŶ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚĂĚƵůƚWDƐ͕ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐůĞĂƌůǇĞŶŚĂŶĐĞĚy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞ
ϯͿŝŶŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘
DŽŶŽĐǇƚĞƐƉƌŽĚƵĐĞy>ϭϬĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚZ^sůŽĂĚ
/ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌy>ϭϬƐƚĂŝŶŝŶŐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚŝĐŚĐĞůůƚǇƉĞƉƌŽĚƵĐĞƐy>ϭϬ͘
ĚƵůƚWDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ,^͘DŽŶŽĐǇƚĞƐǁĞƌĞƚŚĞŽŶůǇ
ĐĞůůƐƵďƐĞƚƚŚĂƚƐŚŽǁĞĚĂƐƚƌŽŶŐŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌy>ϭϬƐƚĂŝŶŝŶŐ;ĮŐƵƌĞϰͿ͘dŽƚĞƐƚŝĨƚŚĞy>ϭϬ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶǁĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶďŽƚŚǀŝƌĂů ůŽĂĚĂŶĚĂŵŽƵŶƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘,ŝŐŚĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŵŽƌĞy>ϭϬ
;ĮŐƵƌĞϰͿƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶǁĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞĂŶƟďŽĚǇƟƚĞƌ͘ /Ŷ
ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ƉĂůŝǀŝǌƵŵĂďĐŽŵƉůĞƚĞůǇĂďƌŽŐĂƚĞĚƚŚĞy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘,ŝŐŚĞƌZ^sĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂůƐŽƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϰͿ͕ǁŚŝĐŚƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞy>ϭϬ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶǁĂƐĂůƐŽĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶǀŝƌĂůƟƚĞƌ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚĞƐĞĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂƌĞƚŚĞŵĂŝŶƐŽƵƌĐĞŽĨy>ϭϬĂŶĚy>ϭϬ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶďŽƚŚǀŝƌĂůƟƚĞƌĂƐǁĞůůĂƐĂŶƟďŽĚǇƟƚĞƌ͘
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&ŝŐƵƌĞϰ͘DŽŶŽĐǇƚĞƐƉƌŽĚƵĐĞy>ϭϬĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚZ^sůŽĂĚ͘WDƐĨƌŽŵĨŽƵƌ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/сϭͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϭϬйŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^ͿĨŽƌϮϰŚĂƚϯϳΣC. 
y>ϭϬǁĂƐĚĞƚĞĐƚĞĚƵƐŝŶŐŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌƐƚĂŝŶŝŶŐǁŚŝůĞƚŚĞĐĞůůƐǁĞƌĞŝŵŵƵŶŽƉŚĞŶŽƚǇƉĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐ
ŵĂƌŬĞƌƐ͗ϯ͕ϰ͕ϴ͕ϭϰ͕ϭϵĂŶĚϱϲ͘DĞĂŶŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞŝŶƚĞŶƐŝƚǇ;D&/ͿǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĨŽƌĂůůĐĞůů
ƐƵďƐĞƚƐ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨĂůůĨŽƵƌƐĂŵƉůĞƐ;AͿ͘WDƐĨƌŽŵƐŝǆŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚĚŽƐĞƐŽĨ,^;ͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚĚŽƐĞƐŽĨZ^s;Ϳ͘ŌĞƌϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͕y>ϭϬ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůƐŝǆƐĂŵƉůĞƐ
ĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘^ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐƚĞƐƚĞĚďǇ
ĂƉĂŝƌĞĚ^ƚƵĚĞŶƚ Ɛ͛dƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉфϬ͘ϬϭͿ͘/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽZ^sƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůŽŶĞ
ĂŶĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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/^h^^/KE
dŚĂƚƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐƌĞĚƵĐĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŝƐĐŽŵŵŽŶŬŶŽǁůĞĚŐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĂŶƟďŽĚŝĞƐĂůƐŽŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŌĞƌZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘Z^sŝŶĚƵĐĞƐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨy>ϭϬƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͕ǁŚŝůĞƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐƚŚĞƐĞĐƌĞƟŽŶŽĨy>ϭϬƉƌŽƚĞŝŶ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĨƌŽŵǀĞƌǇǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ
ĂƌĞĂďůĞƚŽƉƌŽĚƵĐĞŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨy>ϭϬƉƌŽƚĞŝŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨZ^sĂŶĚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘
tĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ĐŽŶƚƌĂƌǇƚŽĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ĚŽŶŽƚƉƌŽĚƵĐĞ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/&Eɶ͕/&EɲŽƌy>ϭϭ͘/ƚŝƐǁĞůůĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚƚŚĂƚŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞĚĞĮĐŝĞŶĐŝĞƐ
ŝŶdĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶ͕ŵŽƌĞŶĂŝǀĞdĐĞůůƐ͕ůĞƐƐŵĞŵŽƌǇdĐĞůůƐĂŶĚĂďŝĂƐƚŽǁĂƌĚĂdŚϮƌĞƐƉŽŶƐĞ͕
ǁŚŝĐŚŝŶĐůƵĚĞƐĂůŽǁĞƌdŚϭƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞůĞƐƐ/&EɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶ22-25͘^ Ž͕ŽƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶ
ƚŚĂƚƚŚĞƐĞŝŶĨĂŶƚWDƐŚĂƌĚůǇƉƌŽĚƵĐĞ/&EɶŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘dŚŝƐĂůƐŽŚŽůĚƐ
ƚŚƌŽƵŐŚĨŽƌ/&Eɲ͘ƵƌƌĞŶƚůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶ/&EɲĂůƐŽƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞůŽǁĞƌŝŶ
ŝŶĨĂŶƚƐϮϲ͕Ϯϳ͕ƉŽƐƐŝďůǇĂƐĂƌĞƐƵůƚŽĨůŽǁĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨƉƐŝŶƚŚĞďůŽŽĚŽĨŝŶĨĂŶƚƐ28͘ZĞŐĂƌĚŝŶŐ
y>ϭϭ͕ŝƚŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŚĂƚ͕ĐŽŶƚƌĂƌǇƚŽy>ϭϬ͕y>ϭϭƉƌŽƚĞŝŶǁĂƐŶŽƚĨŽƵŶĚŝŶ
ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐŽĨZ^s ŝŶĨĞĐƚĞĚ ŝŶĨĂŶƚƐ29͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐy>ϭϬĂŶĚy>ϭϭĂƌĞ ŝŶĚƵĐĞĚ
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĞĂĐŚŽƚŚĞƌ͘ /ƚŝƐǀĞƌǇǁĞůůƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚy>ϭϭŝŶĚƵĐƟŽŶŝƐĐŽŵƉůĞƚĞůǇ/&Eɶ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ǁŚŝĐŚǁŽƵůĚĞǆƉůĂŝŶŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ͘
y>ϭϬŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŚĞŵŽŬŝŶĞ͕ĂƩƌĂĐƟŶŐŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐƚŽƚŚĞƐŝƚĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶ͘KƵƌ
ƌĞƐƵůƚƐĂƌĞŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐůŝƚĞƌĂƚƵƌĞĚĞƐĐƌŝďŝŶŐƚŚĞƐƚƌŽŶŐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨy>ϭϬŝŶ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐďŽƚŚŽŶƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůĂƐǁĞůůĂƐŽŶƉƌŽƚĞŝŶůĞǀĞůϮϵ͕ϯϬ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ĂƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐŚĂƐŶŽƚďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚ͘
dŚĞƌŽůĞŽĨy>ϭϬŝŶZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐƵŶĐůĞĂƌ͘ y>ϭϬŝƐŵŽƐƚůǇƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐĂƚǇƉŝĐĂůdŚϭ
ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂdŚϮƌĞƐƉŽŶƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŚŝŐŚĞƌ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨy>ϭϬŚĂƐďĞĞŶĨŽƵŶĚĚƵƌŝŶŐdŚϮŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇŝŶĂŵŽƵƐĞŵŽĚĞůϯϭ 
ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚy>ϭϬŝƐŶŽƚŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂdŚϭƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƐǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶ͕
y>ϭϬĐĂŶŝŶĚĞĞĚďĞƉƌŽĚƵĐĞĚŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨ/&Eɶ͕ĂƐWDƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐĚŽŶŽƚƉƌŽĚƵĐĞ
/&EɶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^s͕ďƵƚƚŚĞǇĚŽƉƌŽĚƵĐĞy>ϭϬŝŶŚŝŐŚůĞǀĞůƐ͘
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ /ĐŚŝŬĂǁĂĂŶĚĐŽͲǁŽƌŬĞƌƐƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚy>ϭϬůĞǀĞůƐĂƌĞĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƐĞǀĞƌĞ,ϱEϭŝŶĨĞĐƟŽŶƐϯϮ͘dŚĞĂƵƚŚŽƌƐĂƌŐƵĞƚŚĂƚy>ϭϬŵĂǇŶŽƚďĞĂďǇƐƚĂŶĚĞƌďƵƚŵĂǇ
ĚŝƌĞĐƚůǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐďǇŵĞĚŝĂƟŶŐĂŶĞƵƚƌŽƉŚŝůͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞǆĐĞƐƐŝǀĞƉƵůŵŽŶĂƌǇ
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘dǇƉŝĐĂůůǇ͕ ƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞĂůƐŽĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇĂƐƚƌŽŶŐŶĞƵƚƌŽƉŚŝů
ŝŶŇƵǆŝŶƚŽƚŚĞůƵŶŐƐĂŶĚďǇƐĞǀĞƌĞƉƵůŵŽŶĂƌǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘y>ϭϬĐŽƵůĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĞĂ
ƌĞůĞǀĂŶƚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƚŽƐƚƵĚǇŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ƐƐƚĂƚĞĚĂďŽǀĞ͕ŚŝŐŚy>ϭϬůĞǀĞůƐĂƌĞŶŽƚƵŶŝƋƵĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐďƵƚŚĂǀĞ
ĂůƐŽďĞĞŶĨŽƵŶĚĚƵƌŝŶŐŽƚŚĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐůŝŬĞƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐϮϵ͕ϯϯĂŶĚǁĞƌĞĨŽƵŶĚƚŽĐŽƌƌĞůĂƚĞǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚϯϰ͕ϯϱ͘y>ϭϬŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĞĂŵŽƌĞ
ŐĞŶĞƌĂůďƵƚƉŝǀŽƚĂůĐŚĞŵŽŬŝŶĞĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞƉƵůŵŽŶĂƌǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂů
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4
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
/ŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĐĂŶŶŽƚĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞďĞƚǁĞĞŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐ
ŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐƚŚĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ͘/ƚ
ŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĂ
ĚŝīĞƌĞŶƚŵĂŶŶĞƌƚŚĂŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘
ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐŽƵƌĚĂƚĂŽŶƉĂůŝǀŝǌƵŵĂďĂŶĚƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŵŽƐƚŽĨƚŚĞĞǀŝĚĞŶĐĞŝŶůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ
ƉŽŝŶƚƐƚŽǁĂƌĚĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĨƵŶĐƟŽŶŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǁĞƐƉĞĐƵůĂƚĞƚŚĂƚ
ƚŚĞĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨĐŚĞŵŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚƵĞƚŽŽŶĞŽĨƚŚĞŽƚŚĞƌƚǁŽƉŽƐƐŝďŝůŝƟĞƐ͘^Ž͕
ĞŝƚŚĞƌƚŚĞZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐƚŚĂƚĂƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽŶĞƵƚƌĂůŝǌĞŝŶĚƵĐĞƚŚĞƐĞĞŶŚĂŶĐĞĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽƌƚŚĞŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ͘
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚZ^sŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĚƵĐĞĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚ/&Eɶ
ƌĞƐƉŽŶƐĞďǇϰнdĐĞůůƐϯϲ͕ϯϳ͘ŶŽƚŚĞƌƉĂƉĞƌŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂŶƟďŽĚǇͲŽƉƐŽŶŝƐĞĚƉĂƚŚŽŐĞŶƐ
ĐĂŶďĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇĐǇƚŽƐŽůŝĐƌĞĐĞƉƚŽƌdZ/DϮϭ͕ǁŚŝĐŚŝŶĚƵĐĞƐĂŶĂŶƟǀŝƌĂůƐƚĂƚĞ͕ƉƌŽͲ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐϯϴ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞǇĂůƐŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐǁĂƐŶŽƚƚŚĞ
ĐĂƐĞĨŽƌZ^sĂƐZ^sƵƐĞƐŵĞŵďƌĂŶĞĨƵƐŝŽŶĂŶĚƚŚĞƌĞďǇŝƚĚŽĞƐŶŽƚĞŶĂďůĞĂŶƟďŽĚŝĞƐƚŽƌĞĂĐŚ
ƚŚĞĐǇƚŽƐŽů͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚŝƐŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶƚŚĂƚǁĞĚĞƐĐƌŝďĞŽĐĐƵƌƐŽŶƚŚĞ
ŵĞŵďƌĂŶĞ͘ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐŚŽǁƐƚŚĂƚ&ĐɶZ//ŝƐĂďůĞƚŽĐƌŽƐƐͲƚĂůŬǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞ
d>ZƐ͕/>ͲϭZĂŶĚ/&EɶZ͕ƚŚĞƌĞďǇŝŶĚƵĐŝŶŐĞŶŚĂŶĐĞĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĮůĞƐϯϵͲϰϮ͘dŚŝƐŝƐƉŽƐƐŝďůǇĂůƐŽ
ƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďĞŚŝŶĚŽƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ĂŶƟďŽĚŝĞƐŶŽƚŽŶůǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨZ^sƚŽŝŶĨĞĐƚĐĞůůƐ͕ďƵƚĂůƐŽĞŶŚĂŶĐĞ
y>ϭϬƐĞĐƌĞƟŽŶĂŌĞƌZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŝŶĨĂŶƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘ŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚy>ϭϬ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŵŝŐŚƚƉůĂǇĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞĚŝīĞƌĞŶƟĂů
ŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƉĂůŝǀŝǌƵŵĂďŽŶZ^s
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐƌĞƋƵŝƌĞƐŵŽƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚ͕ĂƐĚŽĞƐƚŚĞƉŽƐƐŝďůĞŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨy>ϭϬ͘ůƵĐŝĚĂƟŶŐ
ƚŚĞƐĞĂŶƟďŽĚǇͲŵĞĚŝĂƚĞĚĞīĞĐƚƐǁŝůůƌĞƐƵůƚŝŶĂďĞƩĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ
ĂŶĚŵĂǇŐŝǀĞƉŽƐƐŝďŝůŝƟĞƐĨŽƌŵŽĚƵůĂƟŽŶ͕ƉƌĞǀĞŶƟŽŶĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƚŚĞƐĞƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
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Z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ZE^
ϭ͘ '͘DůŝŶĂƌŝĐͲ'ĂůŝŶŽǀŝĐ͕/͘dĂďĂŝŶ͕d͘ <ƵŬŽǀĞĐ͕'͘sŽũŶŽǀŝĐ͕:͘ŽǌŝŬŽǀ͕ :͘ŽŐŽǀŝĐͲĞƉŝŶ͕/͘ /ǀŬŽǀŝĐͲ:ƵƌĞŬŽǀŝĐ͕/͘
<ŶĞǌŽǀŝĐ͕'͘dĞƐŽǀŝĐ͕Z͘͘tĞůůŝǀĞƌ͘ ŶĂůǇƐŝƐŽĨďŝĞŶŶŝĂůŽƵƚďƌĞĂŬƉĂƩĞƌŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽƐƵďƚǇƉĞ;ĂŶĚͿŝŶƚŚĞĂŐƌĞďƌĞŐŝŽŶ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /Ŷƚ͘ϮϬϭϮ͖ϱϰ͗ϯϯϭͲϯϯϱ͘
Ϯ͘ ͘WŝĐĂƌĚ͕: Ͳ͘>͘ĂƐĂŶŽǀĂ͕͘WƵĞů͘/ŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ/Z<Ͳϰ͕DǇϴϴ͕EDK͕Žƌ/ʃɲĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͘
ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘ZĞǀ͘ ϮϬϭϭ͖Ϯϰ͗ϰϵϬͲϰϵϳ͘
ϯ͘ '͘&ƌĞŝƚĂƐ͕͘^ŝůǀĂ͕:͘zŽŬŽƐĂǁĂ͕E͘WĂƵůĂ͕>͘ŽƐƚĂ͕͘ĂƌŶĞŝƌŽ͕>͘ZŝďĞŝƌŽ͕>͘KůŝǀĞŝƌĂ͕:͘DŝŶĞŽ͕͘YƵĞŝƌſǌ͘
ŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĂǀŝĚŝƚǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐƚŽƚĂů/Ő'͕/Ő'ϭ͕ĂŶĚ/Ő'ϯŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘
:͘DĞĚ͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϭ͖ϴϯ͗ϭϴϮϲͲϭϴϯϯ͘
ϰ͘ >͘'͘^ ƚĞŶƐďĂůůĞ͕,͘ZĂǀŶ͕<͘<ƌŝƐƚĞŶƐĞŶ͕<͘ŐĞƌƐŬŽǀ͕ d͘ DĞĂŬŝŶƐ͕W͘ ĂďǇ͕ ͘͘^ ŝŵƁĞƐ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ͘:͘ůůĞƌŐǇ
ůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϵ͖ϭϮϯ͗ϯϵϴͲϰϬϯ͘
ϱ͘ t͘W͘ 'ůĞǌĞŶ͕͘WĂƌĞĚĞƐ͕:͘͘ůůŝƐŽŶ͕>͘,͘dĂďĞƌ͕ ͘>͘&ƌĂŶŬ͘ZŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌŝŶĨĂŶƚƐ
ĨƌŽŵůŽǁͲŝŶĐŽŵĞĨĂŵŝůŝĞƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉ͕ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞů͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϭϵϴϭ͖
ϵϴ͗ϳϬϴͲϳϭϱ͘
ϲ͘ D͘D͘KŐŝůǀŝĞ͕͘^ĂŶƚŚŝƌĞsĂƚŚĞŶĞŶ͕D͘ZĂĚĨŽƌĚ͕:͘ŽĚĚ͕^͘<ĞǇ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:͘DĞĚ͘sŝƌŽů͘ϭϵϴϭ͖ϳ͗ϮϲϯͲϮϳϭ͘
ϳ͘ :͘<ĂƐĞů͕͘tĂůƐŚ͕͘&ƌĂŶŬ͕͘ĂǆƚĞƌ͕ >͘dĂďĞƌ͕ t͘'ůĞǌĞŶ͘ZĞůĂƟŽŶŽĨƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚǇƚŽŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƐŽĨ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐǁŝƚŚŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘sŝƌĂů͘/ŵŵƵŶŽů͘ϭϵϴϳ͖ϭ͗ϭϵϵͲϮϬϱ͘
ϴ͘ D͘^ĂŶƚŽƐŚĂŵ͕<͘>͘K͛ƌŝĞŶ͕͘ŝĐŬ͕Z͘<ĂƌƌŽŶ͕:͘^ŚĂǁ͕͘dŚƵŵĂƌ͕ Z͘ZĞŝĚ͘dŚĞƌŽůĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŝŶƉƌŽƚĞĐƟŽŶŽĨĂŵĞƌŝĐĂŶŝŶĚŝĂŶŝŶĨĂŶƚƐĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϴ͖
Ϯϳ͗ϮϬϳͲϮϭϮ͘
ϵ͘ ͘>͘>ĂŵƉƌĞĐŚƚ͕,͘͘<ƌĂƵƐĞ͕D͘͘DƵĨƐŽŶ͘ZŽůĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇŝŶƉŶĞƵŵŽŶŝĂĂŶĚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĚƵĞƚŽ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϭϵϳϲ͖ϭϯϰ͗ϮϭϭͲϮϭϳ͘
ϭϬ͘ Z͘,͘WĂƌƌŽƩ͕,͘t͘<ŝŵ͕:͘K͘ƌƌŽďŝŽ͕͘^͘,ŽĚĞƐ͕͘Z͘DƵƌƉŚǇ͕ ͘͘ƌĂŶĚƚ͕͘ĂŵĂƌŐŽ͕Z͘D͘ŚĂŶŽĐŬ͘ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ
ŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶtĂƐŚŝŶŐƚŽŶ͕//͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞǁŝƚŚƌĞƐƉĞĐƚƚŽĂŐĞ͕ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐ
ƐƚĂƚƵƐ͕ƌĂĐĞĂŶĚƐĞǆ͘ŵ͘:͘ƉŝĚĞŵŝŽů͘ϭϵϳϯ͖ϵϴ͗ϮϴϵͲϯϬϬ͘
ϭϭ͘ &͘t͘ƌƵŚŶ͕͘^͘zĞĂŐĞƌ͘ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĞĂƌůǇŝŶĨĂŶĐǇ͗ŝƌĐƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ƌĐŚ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ĚŽůĞƐĐ͘DĞĚ͘ϭϵϳϳ͖ϭϯϭ͗ϭϰϱ͘
ϭϮ͘ >͘Z͘ƵůŬŽǁ͕Z͘:͘^ ŝŶŐůĞƚŽŶ͕Z͘͘<ĂƌƌŽŶ͕>͘,͘,ĂƌƌŝƐŽŶ͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĂŵŽŶŐĂůĂƐŬĂŶĂƟǀĞĐŚŝůĚƌĞŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϮ͖ϭϬϵ͗ϮϭϬͲϮϭϲ͘
ϭϯ͘ &͘ W͘ WŽůĂĐŬ͕D͘E͘dĞŶŐ͕W͘ >͘ŽůůŝŶƐ͕'͘͘WƌŝŶĐĞ͕D͘ǆŶĞƌ͕ ,͘ZĞŐĞůĞ͕͘͘>ŝƌŵĂŶ͕Z͘ZĂďŽůĚ͕^͘:͘,ŽīŵĂŶ͕͘>͘
<ĂƌƉ͘ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϮϬϬϮ͖ϭϵϲ͗
ϴϱϵͲϴϲϱ͘
ϭϰ͘ D͘&͘ ĞůŐĂĚŽ͕^ ͘ŽǀŝĞůůŽ͕͘͘DŽŶƐĂůǀŽ͕'͘͘DĞůĞŶĚŝ͕:͘͘,ĞƌŶĂŶĚĞǌ͕:͘W͘ ĂƚĂůůĞ͕>͘ŝĂǌ͕͘dƌĞŶƚŽ͕, Ͳ͘z͘ ŚĂŶŐ͕
t͘DŝƚǌŶĞƌ͘ >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌƚŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϬϵ͖ϭϱ͗ϯϰͲϰϭ͘
ϭϱ͘ 'ƌŽƵƉ/ͲZ^͕WĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĂŚƵŵĂŶŝǌĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇ͕ ƌĞĚƵĐĞƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ
ĨƌŽŵƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŚŝŐŚͲƌŝƐŬŝŶĨĂŶƚƐ͕WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϭϵϵϴ͖ϭϬϮ͗ϱϯϭͲϱϯϳ͘
ϭϲ͘ d͘ ŶĚĂďĂŬĂ͕:͘t͘EŝĐŬĞƌƐŽŶ͕D͘y͘ZŽũĂƐͲZĞǇĞƐ͕:͘͘ZƵĞĚĂ͕s͘ ͘sƌĐĂ͕͘ĂƌƐŝĐ͘DŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇĨŽƌƌĞĚƵĐŝŶŐ
ƚŚĞƌŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘ǀŝĚ͘ŚŝůĚ,ĞĂůƚŚ͗ŽĐŚƌĂŶĞZĞǀ͘ :͘ϮϬϭϯ͖ϴ͗ϮϮϰϯͲ
Ϯϯϳϲ͘
ϭϳ͘ >͘<͘,ĂůůĂŬ͕W͘ >͘ŽůůŝŶƐ͕t͘<ŶƵĚƐŽŶ͕D͘͘WĞĞƉůĞƐ͘/ĚƵƌŽŶŝĐĂĐŝĚͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐŐůǇĐŽƐĂŵŝŶŽŐůǇĐĂŶƐŽŶƚĂƌŐĞƚĐĞůůƐ
ĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌĞĸĐŝĞŶƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘sŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϬ͖Ϯϳϭ͗ϮϲϰͲϮϳϱ͘
ϭϴ͘ D͘sŝƐƐĞƌƐ͕d͘ ZĞŵŝũŶ͕D͘KŽƐƟŶŐ͕͘:͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕W͘t͘,ĞƌŵĂŶƐ͕'͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐŶŽĚϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶŝĨŶͲďͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͕Ƶƌ͘ 
:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϰϮ;ϮϬϭϮͿϮϳϮϳʹϮϳϯϱ͘
ϭϵ͘ D͘^ ŚĂĮƋƵĞ͕:͘tŝůƐĐŚƵƚ͕͘ĚĞ,ĂĂŶ͕/ŶĚƵĐƟŽŶŽĨŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐŝŵŵƵŶŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐďǇŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚǀŝƌƵƐƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚƚůƌϵĂŶĚŶŽĚϮůŝŐĂŶĚƐ͕sĂĐĐŝŶĞϯϬ;ϮϬϭϮͿϱϵϳʹϲϬϲ͘
ϮϬ͘ D͘sŝƐƐĞƌƐ͕D͘E͘,ĂďĞƚƐ͕/͘D͘ŚŽƵƚ͕:͘:ĂŶƐ͕D͘/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕͘͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕'͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͘ŶŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞů
ƚŽƐƚƵĚǇŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐƚŽŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽsϮϬϭϯ͖ĞϱϬϳϲϲͲĞϱϬϳϲϲ͘
Ϯϭ͘ ^͘DŽƐƚĂĨĂǀŝ͕͘ZĂǇ͕ ͘tĂƌĚĞͲ&ĂƌůĞǇ͕ ͘'ƌŽƵŝŽƐ͕Y͘DŽƌƌŝƐ͘'ĞŶĞŵĂŶŝĂ͗ĂƌĞĂůƟŵĞŵƵůƟƉůĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŶĞƚǁŽƌŬ
ϳϯ
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
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ŝŶƚĞŐƌĂƟŽŶĂůŐŽƌŝƚŚŵĨŽƌƉƌĞĚŝĐƟŶŐŐĞŶĞĨƵŶĐƟŽŶ͘'ĞŶŽŵĞŝŽů͘ϮϬϬϴ͖ϵ;^ƵƉƉů͘ϭͿ͗^ϰ͘
ϮϮ͘ :͘tĂůŬĞƌ͕ D͘^ ŵŽůĚĞƌƐ͕͘'ĞŵĞŶ͕d͘ ŶƚŽŶŝƵƐ͕:͘>ĞƵǀĞŶŝŶŬ͕͘ĞsƌŝĞƐ͘ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƵďƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ
ŝŶƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͘^ĐĂŶĚ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϭ͖ϳϯ͗ϱϯͲϱϴ͘
Ϯϯ͘ d͘ Z͘<ŽůůŵĂŶŶ͕:͘ƌĂďƚƌĞĞ͕͘ZĞŝŶͲtĞƐƚŽŶ͕͘ůŝŵŬŝĞ͕&͘ dŚŽŵŵĂŝ͕y z͘͘ tĂŶŐ͕W͘D͘>ĂǀŽŝĞ͕:͘&ƵƌůŽŶŐ͕͘^͘
&ŽƌƚƵŶŽ͕͘D͘,ĂũũĂƌ͘ EĞŽŶĂƚĂůŝŶŶĂƚĞƚůƌͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞĚŝƐƟŶĐƚĨƌŽŵƚŚŽƐĞŽĨĂĚƵůƚƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϵ͖ϭϴϯ͗ϳϭϱϬͲϳϭϲϬ͘
Ϯϰ͘ ͘,ćƌƚĞů͕E͘ĚĂŵ͕d͘ ^ƚƌƵŶŬ͕W͘ dĞŵŵŝŶŐ͕D͘DƺůůĞƌͲ^ƚĞŝŶŚĂƌĚƚ͕͘^ĐŚƵůƚǌ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĐŽƌƌĞůĂƚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇǁŝƚŚĂŐĞŝŶŝŶĨĂŶĐǇĂŶĚĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϱ͖ϭϰϮ͗ϰϰϲͲϰϱϯ͘
Ϯϱ͘ >͘DĂƌſĚŝ͘/ŶŶĂƚĞĐĞůůƵůĂƌŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘ůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͖ϭϭϴ͗ϭϯϳͲϭϰϰ͘
Ϯϲ͘ K͘sŽƐƚĞƌƐ͕͘>ŽŵďĂƌĚ͕&͘ ŶĚƌĠ͕'͘^ ĂŶĂ͕͘^ ŽŬĂů͕&͘ ^ ŵĞƚƐ͘dŚĞŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲĂůƉŚĂĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϭϬƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
ŝŶŶĞŽŶĂƚĞƐĚŝīĞƌĨƌŽŵĂĚƵůƚƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝƌƉƌŽĚƵĐƟŽŶƌĞŵĂŝŶƐƉĂƌƟĂůƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞĮƌƐƚϭϴŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞ͘ůŝŶ͘
ǆƉ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϬ͖ϭϲϮ͗ϰϵϰͲϰϵϵ͘
Ϯϳ͘ ͘ĂŶŝƐ͕d͘͘'ĞŽƌŐĞ͕^ ͘'ŽƌŝĞůǇ͕ ͘ƵƩĂ͕:͘ZĞŶŶĞƐŽŶ͕>͘'ĂƩŽ͕W͘ &ŝƚǌŐĞƌĂůĚͲŽĐĂƌƐůǇ͕ ͘DĂƌĐŚĂŶƚ͕D͘'ŽůĚŵĂŶ͕
&͘ tŝůůĞŵƐ͘/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌϳͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞĚĞĨĞĐƟǀĞŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚƉůĂƐŵĂĐǇƚŽŝĚĚĞŶĚƌŝƟĐ
ĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϴ͖ϯϴ͗ϱϬϳͲϱϭϳ͘
Ϯϴ͘ z͘ hĞĚĂ͕D͘,ĂŐŝŚĂƌĂ͕͘KŬĂŵŽƚŽ͕͘,ŝŐƵĐŚŝ͕͘dĂŶĂďĞ͕<͘,ŝƌĂďĂǇĂƐŚŝ͕^ ͘/ǌƵŵŝ͕d͘ DĂŬŝŶŽ͕^ ͘<ĂƚŽ͕d͘ ,ŽƩĂ͘
&ƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐŽĨĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ;ŵǇĞůŽŝĚĂŶĚƉůĂƐŵĂĐǇƚŽŝĚͿĂŶĚƚŚĞŝƌƌĂƟŽƌĞĚƵĐĞĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͗
ŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚƵŵďŝůŝĐĂůĐŽƌĚďůŽŽĚĂŶĚŶŽƌŵĂůŚĞĂůƚŚǇĂĚƵůƚƐ͘,Ƶŵ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϯ͖ϲϰ͗ϭϭϰϰͲϭϭϱϭ͘
Ϯϵ͘ s͘ sŽũǀŽĚĂ͕͘^͘DůĂŬĂƌ͕ D͘:ĞƌŐŽǀŝĐ͕D͘<ƵŬƵƌƵǌŽǀŝĐ͕>͘DĂƌŬŽǀŝŶŽǀŝĐ͕E͘ďĞƌůĞ͕^͘ZĂďĂƟĐ͘dŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƚǇƉĞͲϭĂŶĚƚǇƉĞͲϮĐŚĞŵŽŬŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĂĐƵƚĞƌƐǀŝŶĨĞĐƟŽŶĂůƚĞƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂĚĂƉƟǀĞ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ŝŽDĞĚZĞƐ͘/Ŷƚ͘ϮϬϭϰ͗ϳϱϬϱϮϭ͘
ϯϬ͘ W͘^͘DĐEĂŵĂƌĂ͕͘&͘ &ůĂŶĂŐĂŶ͕͘͘,Ăƌƚ͕Z͘>͘^ŵǇƚŚ͘WƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐŝŶƚŚĞůƵŶŐƐŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚ
ƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϱ͖ϭϵϭ͗ϭϮϮϱͲϭϮϯϮ͘
ϯϭ͘ &͘ :͘ƵůůĞǇ͕ ͘D͘WĞŶŶǇĐŽŽŬ͕:͘^͘dƌĞŐŽŶŝŶŐ͕d͘ ,ƵƐƐĞůů͕W͘ :͘KƉĞŶƐŚĂǁ͘ŝīĞƌĞŶƟĂůĐŚĞŵŽŬŝŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨŽůůŽǁŝŶŐ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƌĞŇĞĐƚƐdŚϭͲŽƌdŚϮͲďŝĂƐĞĚŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ :͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϲ͖ϴϬ͗ϰϱϮϭͲϰϱϮϳ͘
ϯϮ͘ ͘/ĐŚŝŬĂǁĂ͕<͘<ƵďĂ͕D͘DŽƌŝƚĂ͕^ ͘ŚŝĚĂ͕,͘dĞǌƵŬĂ͕,͘,ĂƌĂ͕d͘ ^ ĂƐĂŬŝ͕d͘ KŚƚĞŬŝ͕s͘D͘ZĂŶŝĞƌŝ͕͘͘ĚŽƐ^ ĂŶƚŽƐ͘
y>ϭϬͲyZϯĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůͲŵĞĚŝĂƚĞĚĨƵůŵŝŶĂŶƚůƵŶŐŝŶũƵƌǇŽĨǀŝƌĂůĂŶĚŶŽŶǀŝƌĂů
ŽƌŝŐŝŶ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϯ͖ϭϴϳ͗ϲϱͲϳϳ͘
ϯϯ͘ :͘͘^ ƉƵƌƌĞůů͕^ ͘tŝĞŚůĞƌ͕ Z͘^͘ĂŚĞĞƌ͕ ^ ͘W͘ ^ ĂŶĚĞƌƐ͕͘WƌŽƵĚ͘,ƵŵĂŶĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐƉƌŽĚƵĐĞ/WͲϭϬ;ĐǆĐůϭϬͿ
ŝŶǀŝƚƌŽĂŶĚŝŶǀŝǀŽƵƉŽŶƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŵ͘:͘WŚǇƐŝŽů͘Ͳ>ƵŶŐĞůů͘DŽů͘WŚǇƐŝŽů͘ϮϬϬϱ͖Ϯϴϵ͗>ϴϱͲ>ϵϱ͘
ϯϰ͘ <͘EĂŬĂŐŽŵĞ͕z͘ ͘ŽĐŚŬŽǀ͕ ^͘ƐŚƌĂĨ͕ Z͘͘ƌŽĐŬŵĂŶͲ^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕ D͘͘ǀĂŶƐ͕d͘ Z͘WĂƐŝĐ͕:͘͘'ĞƌŶ͘īĞĐƚƐŽĨ
ƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐƐƉĞĐŝĞƐŽŶǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘:͘ůůĞƌŐǇůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘;ϮϬϭϰͿ͘
ϯϱ͘ D͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘W͘ ^ŝŵŵŽŶƐ͕d͘ d͘ dŚĂŶŚ͕s͘D͘,ŝĞŶ͕'͘:͘^ŵŝƚŚ͕d͘ E͘͘ŚĂƵ͕͘D͘,ŽĂŶŐ͕E͘s͘s͘ ŚĂƵ͕d͘ ,͘
<ŚĂŶŚ͕s͘ ͘ŽŶŐ͘&ĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞŽĨŚƵŵĂŶŝŶŇƵĞŶǌĂ;,ϱEϭͿŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚǀŝƌĂů ůŽĂĚĂŶĚ
ŚǇƉĞƌĐǇƚŽŬŝŶĞŵŝĂ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϬϲ͖ϭϮ͗ϭϮϬϯͲϭϮϬϳ͘
ϯϲ͘ ͘<ƌƵŝũƐĞŶ͕D͘:͘ĂŬŬĞƌƐ͕E͘K͘ǀĂŶhĚĞŶ͕D͘͘sŝǀĞĞŶ͕d͘ ͘ǀĂŶĚĞƌ^ ůƵŝƐ͕:͘>͘<ŝŵƉĞŶ͕:͘,͘>ĞƵƐĞŶ͕&͘ ͘ŽĞŶũĂĞƌƚƐ͕
'͘D͘ǀĂŶůĞĞŬ͘^ĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐĐƌŝƟĐĂůůǇĂīĞĐƚǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϰнͬϴнdĐĞůůďĂůĂŶĐĞĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϬ͖ϭϴϱ͗ϲϰϴϵͲϲϰϵϴ͘
ϯϳ͘ ͘<ƌƵŝũƐĞŶ͕,͘<͘ŝŶĂƌƐĚŽƫƌ͕ D͘͘^ĐŚŝũĨ͕ &͘ ͘ŽĞŶũĂĞƌƚƐ͕͘͘ǀĂŶĚĞƌ^ĐŚŽŽƚ͕'͘sŝĚĂƌƐƐŽŶ͕'͘D͘ǀĂŶůĞĞŬ͘
/ŶƚƌĂŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨĂŶƟďŽĚǇͲďŽƵŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐĞĸĐŝĞŶƚůǇƉƌŝŵĞƐǀŝƌƵƐͲ
ƐƉĞĐŝĮĐŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŵŝĐĞ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϯ͖ϴϳ͗ϳϱϱϬͲϳϱϱϳ͘
ϯϴ͘ t͘͘DĐǁĂŶ͕:͘͘dĂŵ͕Z͘͘tĂƚŬŝŶƐŽŶ͕^͘Z͘ŝĚŐŽŽĚ͕͘>͘DĂůůĞƌǇ͕ >͘͘:ĂŵĞƐ͘/ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌĂŶƟďŽĚǇͲďŽƵŶĚ
ƉĂƚŚŽŐĞŶƐƐƟŵƵůĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐŝŐŶĂůŝŶŐǀŝĂƚŚĞ&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌdZ/DϮϭ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϯ͖ϭϰ͗ϯϮϳͲϯϯϲ͘
ϯϵ͘ > d͘͘ sŽŐĞůƉŽĞů͕/͘^͘,ĂŶƐĞŶ͕d͘ ZŝƐƉĞŶƐ͕&͘ :͘DƵůůĞƌ͕ d͘D͘ǀĂŶĂƉĞů͕D͘͘dƵƌŝŶĂ͕:͘͘sŽƐ͕͘>͘ĂĞƚĞŶ͕D͘>͘
<ĂƉƐĞŶďĞƌŐ͕͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͘&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌͲd>ZĐƌŽƐƐͲƚĂůŬĞůŝĐŝƚƐƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ďǇŚƵŵĂŶDϮŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚ͘ŽŵŵƵŶ͘ϮϬϭϰ͖ϱ͘
ϰϬ͘ > d͘͘ sŽŐĞůƉŽĞů͕/͘^͘,ĂŶƐĞŶ͕D͘t͘sŝƐƐĞƌ͕ ^͘Y͘EĂŐĞůŬĞƌŬĞ͕d͘t͘<ƵŝũƉĞƌƐ͕D͘>͘<ĂƉƐĞŶďĞƌŐ͕͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͕:͘ĚĞŶ
ƵŶŶĞŶ͘&ɶZ//ĂĐƌŽƐƐͲƚĂůŬǁŝƚŚd>Z͕/>ͲϭZ͕ĂŶĚ/&EɶZƐĞůĞĐƟǀĞůǇŵŽĚƵůĂƚĞƐĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŚƵŵĂŶ
ŵǇĞůŽŝĚĐĞůůƐ͘/ŵŵƵŶŽďŝŽůŽŐǇϮϬϭϱ͖ϮϮϬ͗ϭϵϯͲϭϵϵ͘
ϰϭ͘ :͘ĞŶƵŶŶĞŶ͕> d͘͘ sŽŐĞůƉŽĞů͕d͘ tǇƉǇĐŚ͕&͘ :͘DƵůůĞƌ͕ >͘ĚĞŽĞƌ͕ d͘t͘<ƵŝũƉĞƌƐ͕^͘͘ĂĂƚ͕D͘>͘<ĂƉƐĞŶďĞƌŐ͕
͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͘/Ő'ŽƉƐŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨďĂĐƚĞƌŝĂƉƌŽŵŽƚĞƐdŚϭϳƌĞƐƉŽŶƐĞƐǀŝĂƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶd>ZƐĂŶĚ&ĐɶZ//Ă
ŝŶŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘ůŽŽĚϮϬϭϮ͖ϭϮϬ͗ϭϭϮͲϭϮϭ͘
42. <͘ŽŽŶŶĂŬ͕<͘D͘ĂŵďĂĐŚ͕'͘͘ŽŶŽĨƌŝŽ͕͘dĂƐƐĂŶĞĞƚƌŝƚŚĞƉ͕D͘͘DĂƌŽǀŝĐŚ͘ĞůůƚǇƉĞƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇĂŶĚŚŽƐƚ
ŐĞŶĞƟĐƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŝŶŇƵĞŶĐĞĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨĚĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϭ͖
ϴϱ͗ϭϲϳϭͲϭϲϴϯ.
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Chapter 4
4
^hWW>DEd>&/'hZ^
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘WDƐĨƌŽŵƐŝǆŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/сϬ͘ϮͿŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ
ĚŝīĞƌĞŶƚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;,^Ϳ͕ϭϬйŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶĚĞƉůĞƚĞĚ;/Ő-Ϳ,^ŽƌϱʅŐͬŵůƉĂůŝǀŝǌƵŵĂď͘ŌĞƌ
ϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣƚŚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘WDƐĨƌŽŵĨŽƵƌŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/сϭͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ǁŝƚŚϭϬй,^ĨŽƌϮϰŚĂƚϯϳΣ͘y>ϭϬǁĂƐŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇƐƚĂŝŶĞĚ͘D&/ƌĂƟŽ Ɛ͛ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐďǇƚŚĞ
ĐŽŶƚƌŽůĐŽŶĚŝƟŽŶ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨĂůůĨŽƵƌƐĂŵƉůĞƐ͘^ ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂƉĂŝƌĞĚ
dͲƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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,WdZϱ
DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞďĞƩĞƌǁŝƚŚ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ
ƚŚĂŶƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕/ŶŐĞD͘>͘ŚŽƵƚ͕DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
ůŝŶŝĐĂůĂŶĚsĂĐĐŝŶĞ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϱ͖Ϯϯ;ϯͿ͗ϮϰϯͲϮϰϱ
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Chapter 5
5
^dZd
DĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂƐƚƌĂƚĞŐǇĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘/ŶZ^s
ŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐ͕ŚŝŐŚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚďĞƩĞƌǁŝƚŚƌĞĚƵĐĞĚZ^sůŽĂĚĂŶĚůŽǁĞƌ
ŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬůĞǀĞůƐƚŚĂŶƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͘&ŽƌĨƵƚƵƌĞǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĂŐĂŝŶƐƚZ^s͕
ŵŽƌĞĨŽĐƵƐƐŚŽƵůĚďĞŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂůŚƵŵŽƌĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
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DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐƌĞĚƵĐĞZ^sůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ
5
DEh^Z/Wd
dŚĞĮƌƐƚĚĞƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿǁĂƐϲϬǇĞĂƌƐĂŐŽϭ͕Ϯ͘ĞƐƉŝƚĞƚŚĞůŽŶŐ
ĂǁĂƌĞŶĞƐƐŽĨƚŚĞǀŝƌƵƐĂŶĚƚŚĞŵŽƌďŝĚŝƚǇŝƚĐĂƵƐĞƐ͕ƐƟůůŶŽǀĂĐĐŝŶĞƐĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘dŚŝƐŵĂǇ
ƉĂƌƚůǇďĞĚƵĞƚŽŽŶĞŽĨƚŚĞĮƌƐƚǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƚƌŝĂůƐŝŶƚŚĞƐŝǆƟĞƐ͕ǁŚŝĐŚŚĂĚĂĚĞǀĂƐƚĂƟŶŐĞīĞĐƚ
ŽŶZ^sǀĂĐĐŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ƵƚƚŚĞƌĞĂƌĞŵŽƌĞŚƵƌĚůĞƐƚŽďĞƚĂŬĞŶ ŝŶZ^sǀĂĐĐŝŶĞ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚŝĸĐƵůƚǇŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞůĂƌŐĞƐƚƚĂƌŐĞƚŐƌŽƵƉĂƌĞǀĞƌǇǇŽƵŶŐ
ŝŶĨĂŶƚƐ;фϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞͿ͕ǁŚŽŵĂǇƌĞƐƉŽŶĚŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƚŽǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘ůƐŽ͕Z^sŝƐǀĞƌǇ
ĞĸĐŝĞŶƚŝŶĞǀĂĚŝŶŐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂƐŝƐƐŚŽǁŶďǇƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚůŝǀĞĂŶĚ
ůĂƐƚůǇ͕ ƚŚĞƌĞŝƐŶŽĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƚŚĂƚŝƐĨƵůůǇƉĞƌŵŝƐƐŝǀĞƚŽŚƵŵĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
DŽƐƚǀĂĐĐŝŶĞƐĂŝŵƚŽŝŶĚƵĐĞƉĂƚŚŽŐĞŶͲƐƉĞĐŝĮĐ/Ő'Ɛ͘WĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĂƉĂƐƐŝǀĞůǇĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇ͕ ŝƐĂďůĞƚŽƉƌŽƚĞĐƚŝŶĨĂŶƚƐĨƌŽŵƐĞǀĞƌĞZ^sĚŝƐĞĂƐĞϯͲϱ͘dŚŝƐ
ƐŚŽǁƐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞĂďůĞƚŽƉƌĞǀĞŶƚƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐďǇǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĐŽƵůĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇǁŽƌŬ͘ǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƌŽƵƚĞƚŚĂƚŝƐŽŌĞŶĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ĨŽƌZ^sĂŶĚǁŚŝĐŚƌĞƐĞŵďůĞƐƉĂƐƐŝǀĞŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶ͕ŝƐŵĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘,ŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇͲĚĞƌŝǀĞĚZ^sƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚǇ͕ ŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚĞƐĞƌĂŽĨŝŶĨĂŶƚƐ͕ƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĂŝŶƐƚ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞϲͲϴ͘DĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂŝŵƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚ/Ő'ĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŝŶĨĂŶƚ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶŝĨƉůĂƐŵĂ/Ő'ƐĂůƐŽƌĞĂĐŚƚŚĞŵƵĐŽƐĂůůŽĐĂƟŽŶƐ͕ŝĨƉůĂƐŵĂĂŶĚŵƵĐŽƐĂů
/Ő'ůĞǀĞůƐĂƌĞĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĞĂĐŚŽƚŚĞƌĂŶĚŝĨďŽƚŚĂƌĞĞƋƵĂůůǇƉƌŽƚĞĐƟǀĞ͘dŽĂŶƐǁĞƌƚŚĞƐĞ
ƋƵĞƐƟŽŶƐ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐƉůĂƐŵĂĂŶĚŵƵĐŽƐĂů
ĂŶƟďŽĚǇƟƚĞƌƐĂŶĚƚŚĞŝƌĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sůŽĂĚĂŶĚZ^sͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͕ŝ͘Ğ͘
y>ϭϬ͕ŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐĐŽŚŽƌƚ͘
ϮϯŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚĐŚŝůĚƌĞŶůĞƐƐƚŚĂŶϯŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞǁŝƚŚůĂďŽƌĂƚŽƌǇĐŽŶĮƌŵĞĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ǁĞƌĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞůǇŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐƚǁŽĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞǁŝŶƚĞƌƐĞĂƐŽŶƐ;EŽǀĞŵďĞƌͲƉƌŝůŝŶϮϬϭϬͲ
ϮϬϭϭĂŶĚϮϬϭϭͲϮϬϭϮͿ͘WĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚŽƌůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ͕ŝŵŵƵŶŽĚĞĮĐŝĞŶĐǇŽƌ
ŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚƵƐĞǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘tƌŝƩĞŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůůƉĂƌĞŶƚƐ
ŽĨƉĂƟĞŶƚƐ͘dŚĞƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞĞŶƚƌĂůŽŵŵŝƩĞĞŽŶZĞƐĞĂƌĐŚŝŶǀŽůǀŝŶŐ,ƵŵĂŶ
^ƵďũĞĐƚƐŽĨƚŚĞZĂĚďŽƵĚƵŵĐ͘ĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚĨƌŽŵ
ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚŵĞĚŝĐĂůƌĞĐŽƌĚƐ͘tŝƚŚŝŶϮϰŚĂŌĞƌĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͕ĂďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĂŶĚĂ
dĂďůĞ/͘WĂƟĞŶƚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘
Z^sŝŶĨĞĐƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ;ŶсϮϯͿ
ŐĞ;ŵĞĚŝĂŶĂŐĞŝŶĚĂǇƐц/YZͿ ϱϯ;ϯϭͲϳϬͿ
DĂůĞ;йͿ ϭϭ;ϰϴͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ŵĞĚŝĂŶĂŐĞŝŶǁĞĞŬƐц/YZͿ ϯϴ͘ϰ;ϯϴ͘ϯͲϯϴ͘ϱͿ
Z^sůŽĂĚ;ŵĞĚŝĂŶůŽĂĚŝŶƚǀĂůƵĞц/YZͿ Ϯϰ͘ϴ;Ϯϰ͘ϲͲϮϱ͘ϬͿ
ƵƌĂƟŽŶŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ;ŵĞĚŝĂŶĚƵƌĂƟŽŶŝŶĚĂǇƐц/YZͿ ϵ͘ϲ;ϵ͘ϰͲϵ͘ϳͿ
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&ŝŐƵƌĞϭ͘DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞďĞƩĞƌǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚƚŚĂŶƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͘DƵĐŽƐĂů
ĂŶĚƉůĂƐŵĂƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞƚĂŬĞŶĨƌŽŵZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐ͘sŝƌĂůůŽĂĚ͕ŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐĂŶĚŵƵĐŽƐĂů
ĂŶĚƉůĂƐŵĂy>ϭϬůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘ŽƌƌĞůĂƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐĂWĞĂƌƐŽŶĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƚĞƐƚ͘
'ƌĂƉŚͲWĂĚWƌŝƐŵϱ͘ϬϯǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐƐ;'ƌĂƉŚWĂĚ^ŽŌǁĂƌĞͿ͘sĂůƵĞƐŽĨƉфϬ͘ϬϱǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘DƵĐŽƐĂůĂŶĚƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ;AͿ͘sŝƌĂůůŽĂĚǁĂƐŶĞŐĂƟǀĞůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚŵƵĐŽƐĂů
/Ő'ůĞǀĞůƐ͕ďƵƚŶŽƚƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ;Ϳ͘sŝƌĂůůŽĂĚŝƐƉŽƐŝƟǀĞůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚy>ϭϬůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŶŽƐĞ͕ďƵƚŶŽƚŝŶ
ƉůĂƐŵĂ;Ϳ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬůĞǀĞůƐǁĞƌĞŶĞŐĂƟǀĞůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐďƵƚŶŽƚƉůĂƐŵĂ/Ő'
ůĞǀĞůƐ;D).
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DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐƌĞĚƵĐĞZ^sůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ
5
ŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞ;EWͿǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚ9͘dŚĞŵĞĂŶĂŐĞŽĨƚŚĞ
ƉĂƟĞŶƚƐǁĂƐϱϯĚĂǇƐ͕ƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞϯϴǁĞĞŬƐĂŶĚϰϴйŽĨƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐǁĂƐŵĂůĞ
;ƚĂďůĞ/Ϳ͘ZĞŐĂƌĚŝŶŐƚŚĞŝƌĚŝƐĞĂƐĞƐƚĂƚƵƐ͕ŵĞĂŶĚƵƌĂƟŽŶŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶǁĂƐĂůŵŽƐƚϭϬĚĂǇƐ
ĂŶĚƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞZ^sůŽĂĚŐĂǀĞĂƚǀĂůƵĞŽĨϮϱ͘dŚĞǇŽƵŶŐĂŐĞŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚƐĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞ
ĐŚĂŶĐĞƚŚĂƚƚŚŝƐǁĂƐƚŚĞŝƌƉƌŝŵĂƌǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŽŶůǇŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞ
ƐƚƵĚŝĞĚ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ĨƌŽŵůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŝƚŝƐŬŶŽǁŶƚŚĂƚŝŶĨĂŶƚƐĚŽŶŽƚŵŽƵŶƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŶĞƵƚƌĂůŝƐŝŶŐ
ĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐďĞĨŽƌĞƚŚĞĂŐĞŽĨϰŵŽŶƚŚƐ10.
DĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐ/Ő'ƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶďŽƚŚƉůĂƐŵĂĂŶĚŶĂƐĂůĂƐƉŝƌĂƚĞƐŽĨ
ƉĂƟĞŶƚƐďǇ>/^͘ϵϲͲǁĞůůƐƉůĂƚĞƐ;EƵŶĐDĂǆŝƐŽƌƉͿǁĞƌĞĐŽĂƚĞĚǁŝƚŚϭ͗ϮϬϬĚŝůƵƚĞĚǁŚŽůĞ
Z^sͲϮ;ϰǆϭϬ7&/dͲĚĞƚĞĐƚĞĚŝŶĨĞĐƟŽƵƐƉĂƌƟĐůĞƐͬŵůͿŝŶW^;>ŽŶǌĂͿ͘Z^sͲϮǁĂƐĐƵůƚƵƌĞĚĂŶĚ
ƋƵĂŶƟĮĞĚĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ11͘WůĂƚĞƐǁĞƌĞŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌϱŚĂƚϰΣ͕ǁĂƐŚĞĚ;W^ǁŝƚŚ
Ϭ͘ϬϱйdǁĞĞŶͲϮϬͿĂŶĚďůŽĐŬĞĚĨŽƌĂƚůĞĂƐƚϮŚǁŝƚŚϭϬϬʅůW^ǁŝƚŚϭй^;^ŝŐŵĂͲůĚƌŝĐŚͿ͘
ƐƚĂŶĚĂƌĚĨŽƌ/Ő'ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶǁĂƐƉƌĞƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐƚǁŽŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘^ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞ
ϭ͗ϭϬĚŝůƵƚĞĚŝŶĚƵƉůŽĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌϮŚĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘ŌĞƌǁĂƐŚŝŶŐ͕WͲĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ
ĂŶƟďŽĚǇĂŐĂŝŶƐƚŚƵŵĂŶ/Ő';ϭ͗ϭϬ͕ϬϬϬŝŶϭй^Ϳ;^ŽƵƚŚĞƌŶŝŽƚĞĐŚͿǁĂƐĂĚĚĞĚĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚ
ĨŽƌϮŚĂƚƌŽŽŵƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘ŌĞƌǁĂƐŚŝŶŐ͕ƐƵďƐƚƌĂƚĞďƵīĞƌ;ϭϬŵDĚŝĞƚŚĂŶŽůĂŵŝŶĞǁŝƚŚ
Ϭ͘ϱŵDDŐů2ͿǁĂƐĂĚĚĞĚ͘ďƐŽƌďĂŶĐĞǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚϰϱϬŶŵĂŶĚϲϵϬŶŵĂŌĞƌϯϬŵŝŶƵƚĞƐ
ĂŶĚϲϬŵŝŶƵƚĞƐ͘ĂĐŬŐƌŽƵŶĚďŝŶĚŝŶŐǁĂƐƐƵďƐƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵĞĂĐŚƐĂŵƉůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĂŶĚ
ƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƚŽĂƌďŝƚƌĂƌǇƵŶŝƚƐ;hͿ͘/ŶŽƵƌƉĞĚŝĂƚƌŝĐĐŽŚŽƌƚ͕ŶŽĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁĂƐ
ĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞůĞǀĞůƐŽĨŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƉůĂƐŵĂ/Ő'Ɛ;ĮŐƵƌĞϭͿ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚ͕ŶĞǆƚƚŽ
ƉĂƐƐŝǀĞƚƌĂŶƐƵĚĂƟŽŶ͕ĂĚĚŝƟŽŶĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂƌĞĂƚƉůĂǇĚƵƌŝŶŐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘/ƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚ͕ĚƵĞƚŽĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶ͕/Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶďĞĂĐƟǀĞůǇƐĞĐƌĞƚĞĚƚŽƚŚĞůƵŵĞŶ12.
&ŽƌǀŝƌĂůĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚďǇŵƵůƟƉůĞǆWZ͕ƋƵĂŶƟĨǇŝŶŐϭϱĚŝīĞƌĞŶƚǀŝƌĂů
ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͕ĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚϭϯ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ;ĮŐƵƌĞϭͿ͕ŵƵĐŽƐĂů
/Ő'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sůŽĂĚŝŶǁŚŝĐŚŚŝŐŚĞƌŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂ
ůŽǁĞƌZ^sůŽĂĚ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚŝƐƐŚŽǁƐƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĂƌĞĂďĞƩĞƌĐŽƌƌĞůĂƚĞĨŽƌǀŝƌĂů
ůŽĂĚ͘
,ŝŐŚy>ϭϬƉůĂƐŵĂůĞǀĞůƐĂƌĞŝŶĚŝĐĂƟǀĞĨŽƌZ^sͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ14͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞ
ƚĞƐƚĞĚǁŚĞƚŚĞƌŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƉůĂƐŵĂy>ϭϬůĞǀĞůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sůŽĂĚ͘dŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ŽĨy>ϭϬǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂǇƚŽŵĞƚƌŝĐĞĂĚƌƌĂǇ;Ϳ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛
ƉƌŽƚŽĐŽů;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ƌŝĞŇǇ͕ y>ϭϬůĞǀĞůƐŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉůĂƐŵĂƐĂŵƉůĞƐ;ϱϬʅůͿǁĞƌĞ
ĂŶĂůǇǌĞĚ͕ŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͕ƵƐŝŶŐƚŚĞŬŝƚŽŶĂŶ>^Z//ŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚĞƌ͘ tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌ
ǀŝƌĂůůŽĂĚƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŚŝŐŚĞƌŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬůĞǀĞůƐ͕ďƵƚŶŽƚŝŶŚŝŐŚĞƌƉůĂƐŵĂy>ϭϬůĞǀĞůƐ
;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬŝƐĂďĞƩĞƌĐŽƌƌĞůĂƚĞĨŽƌǀŝƌĂůůŽĂĚƚŚĂŶƉůĂƐŵĂy>ϭϬ͘
&ŝŶĂůůǇ͕ ŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬůĞǀĞůƐǁĞƌĞĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚƉůĂƐŵĂĂŶĚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐ͘tĞĨŽƵŶĚ
ĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŽǁŝŶŐŚŝŐŚĞƌŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶůŽǁĞƌŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬ
ůĞǀĞůƐ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘EŽĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁĂƐĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶŵƵĐŽƐĂůy>ϭϬĂŶĚƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͘
dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐĂůƐŽƌĞĚƵĐĞZ^sͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘ƐĂĐŽŶƚƌŽů
ĨŽƌĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ͕ŶŽŶĞŽĨƚŚĞŵĞĂƐƵƌĞĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁĞƌĞĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĂŐĞŽƌŐĞŶĚĞƌŽĨ
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ƚŚĞŝŶĨĂŶƚƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
/ŐŝƐƚŚĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂ͕ƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐ
ŚĂǀĞĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞĂŶĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨ/Ő'ĂƚƚŚŝƐůŽĐĂƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƐŵĂƚĞƌŶĂů
ǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂŝŵƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞŵĂŝŶůǇƚŚĞ/Ő'ůĞǀĞůƐŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚ͕ŝƚŝƐŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞƚŽƐƚƵĚǇ
ǁŚĞƚŚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚ/Ő'ƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵƵĐŽƐĂŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚ
ĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĂƚĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘KƵƌĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
ŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ/Ő'ŽŶƚŚĞŶĂƐĂůŵƵĐŽƐĂĂƌĞĂďůĞƚŽƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐĂƌĞŽŌĞŶƵƐĞĚĂƐĂƌĞĂĚŽƵƚĨŽƌǀĂĐĐŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ĨŽƌĨƵƚƵƌĞǀĂĐĐŝŶĞ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝƚƐŚŽƵůĚďĞƚĂŬĞŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĂƌĞƉŽƚĞŶƟĂůůǇŽĨŐƌĞĂƚĞƌ
ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞƚŚĂŶƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͘dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů;ŝŶƚƌĂŶĂƐĂůͿǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͕
ǁŚŝĐŚĂŝŵƐƚŽĞǀŽŬĞĂƐƚƌŽŶŐŵƵĐŽƐĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ15͕ŵĂǇďĞĂŵŽƌĞĞīĞĐƟǀĞǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ
ƐƚƌĂƚĞŐǇ͘&ŽƌĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͕ĂŐƌŽƵƉǁŝƚŚĂǀĞƌǇŵŝůĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŚŽƵůĚďĞŝŶĐůƵĚĞĚƚŽ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĂƚůĞǀĞůŽĨŵƵĐŽƐĂů/Ő'ƐŵĂǇƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ 
ĐŽƌƌĞůĂƟŶŐŵĂƚĞƌŶĂůƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐǁŝƚŚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚǁŽƵůĚŐŝǀĞŝŶƐŝŐŚƚ
ŝŶƚŽƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůŽĨŵĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘ůƐŽ͕ŵŽƌĞŬŶŽǁůĞĚŐĞŚĂƐƚŽďĞŐĞŶĞƌĂƚĞĚĂƐƚŽ
ŚŽǁ/Ő'ŵŽůĞĐƵůĞƐĂƌĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚƚŽƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚŝƐĐĂŶďĞĞŶŚĂŶĐĞĚ͘
dŚŝƐĐŽƵůĚůĞĂĚƚŽŶŽǀĞůŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐƚŽŝŵƉƌŽǀĞŵƵĐŽƐĂůƉƌŽƚĞĐƟŽŶďǇůŽŶŐůĂƐƟŶŐ
ŚŝŐŚĞƌ/Ő'ůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ͘
ϴϯ
DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐƌĞĚƵĐĞZ^sůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ
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Z&ZE^
ϭ͘ DŽƌƌŝƐ:͕ůŽƵŶƚZ͕^ĂǀĂŐĞZ͘ZĞĐŽǀĞƌǇŽĨǇƚŽƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŐĞŶƚĨƌŽŵŚŝŵƉĂŶǌĞĞƐǁŝƚŚ'ŽƌǇǌĂ͘ǆƉŝŽů
DĞĚ͘ϭϵϱϲ͖ϵϮ;ϯͿ͗ϱϰϰͲϱϰϵ͘
Ϯ͘ ŚĂŶŽĐŬZD͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂŶĞǁƚǇƉĞŽĨĐǇƚŽƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŵǇǆŽǀŝƌƵƐǁŝƚŚŝŶĨĂŶƟůĞĐƌŽƵƉ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͘ϭϵϱϲ͖ϭϬϰ;ϰͿ͗ϱϱϱͲϱϳϲ͘
ϯ͘ 'ƌŽƵƉ/ͲZ^͘WĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĂŚƵŵĂŶŝǌĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇ͕ ƌĞĚƵĐĞƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ
ĨƌŽŵƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŚŝŐŚͲƌŝƐŬŝŶĨĂŶƚƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͘ϭϵϵϴ͖ϭϬϮ;ϯͿ͗ϱϯϭͲϱϯϳ͘
ϰ͘ ŶĚĂďĂŬĂd͕ EŝĐŬĞƌƐŽŶ:͕ZŽũĂƐͲZĞǇĞƐD͕ZƵĞĚĂ:͕ĂĐŝĐsƌĐĂs͕ĂƌƐŝĐ͘WĂůŝǀŝǌƵŵĂďĨŽƌƌĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬŽĨ
ƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘,ĞĂůƚŚ;EzͿ͘ϮϬϭϮ͘
ϱ͘ ŶĚĂďĂŬĂd͕ EŝĐŬĞƌƐŽŶ:t͕ZŽũĂƐͲZĞǇĞƐDy͕ZƵĞĚĂ:͕sƌĐĂs͕ĂƌƐŝĐ͘DŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇĨŽƌƌĞĚƵĐŝŶŐ
ƚŚĞƌŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘ǀŝĚĞŶĐĞͲĂƐĞĚŚŝůĚ,ĞĂůƚŚ͗ŽĐŚƌĂŶĞZĞǀŝĞǁ
:ŽƵƌŶĂů͘ϮϬϭϯ͖ϴ;ϲͿ͗ϮϮϰϯͲϯϳϲ͘
ϲ͘ 'ůĞǌĞŶtW͕ WĂƌĞĚĞƐ͕ůůŝƐŽŶ:͕dĂďĞƌ>,͕&ƌĂŶŬ>͘ZŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌŝŶĨĂŶƚƐ
ĨƌŽŵůŽǁͲŝŶĐŽŵĞĨĂŵŝůŝĞƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉ͕ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞů͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂů
ŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͘ϭϵϴϭ͖ϵϴ;ϱͿ͗ϳϬϴͲϳϭϱ͘
ϳ͘ 'ůĞǌĞŶtW͕ dĂďĞƌ>,͕&ƌĂŶŬ>͕<ĂƐĞů:͘ZŝƐŬŽĨƉƌŝŵĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐ͘ŵ:ŝƐŚŝůĚ͘ϭϵϴϲ͖ϭϰϬ;ϲͿ͗ϱϰϯͲϱϰϲ͘
ϴ͘ KŐŝůǀŝĞDD͕^ ĂŶƚŚŝƌĞsĂƚŚĞŶĞŶ͕ZĂĚĨŽƌĚD͕ŽĚĚ:͕<ĞǇ^ ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:DĞĚsŝƌŽů͘ϭϵϴϭ͖ϳ;ϰͿ͗ϮϲϯͲϮϳϭ͘
ϵ͘ ǀĂŶĚĞŶ<ŝĞďŽŽŵ,͕ŚŽƵƚ/D͕ŽŵĞƌ͕ƌĂŶĚ<,͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕ĚĞ:ŽŶŐĞD/͘EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ĂŶŽǀĞůĂƉƉƌŽĂĐŚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĐŽƵƌƐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ƵƌZĞƐƉŝƌ:͘
ϮϬϭϱ͖ϰϱ;ϯͿ͗ϳϭϴͲϳϮϱ͘
ϭϬ͘ ^ĂŶĚĞ:͕ĂŶĞW͕EŽŬĞƐ:͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĂŐĞĂŶĚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐŝŶŐĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐĨŽůůŽǁŝŶŐŶĂƚƵƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘sĂĐĐŝŶĞ͘ϮϬϭϰ͖ϯϮ;ϯϳͿ͗ϰϳϮϲͲϰϳϮϵ͘
ϭϭ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕,ĂďĞƚƐDE͕ŚŽƵƚ/D͕:ĂŶƐ:͕ĚĞ:ŽŶŐĞD/͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘ŶŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůƚŽ
ƐƚƵĚǇŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐƚŽŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:Žs;:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƐƵĂůŝǌĞĚǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐͿ͘ϮϬϭϯ;ϴϮͿ͗ĞϱϬϳϲϲͲĞ͘
ϭϮ͘ zŽƐŚŝĚĂD͕<ŽďĂǇĂƐŚŝ<͕<ƵŽdd͕ ƌǇ>͕'ůŝĐŬŵĂŶ:E͕ůĂǇƉŽŽů^D͕<ĂƐĞƌ͕EĂŐĂŝƐŚŝd͕ ,ŝŐŐŝŶƐ͕DŝǌŽŐƵĐŚŝ
͘EĞŽŶĂƚĂů&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌĨŽƌ/Ő'ƌĞŐƵůĂƚĞƐŵƵĐŽƐĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽůƵŵŝŶĂůďĂĐƚĞƌŝĂ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ůŝŶŝĐĂů/ŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ͘ϮϬϬϲ͖ϭϭϲ;ϴͿ͗ϮϭϰϮ͘
ϭϯ͘ dĞŵƉůĞƚŽŶ<͕^ĐŚĞůƟŶŐĂ^͕ĞĞƌƐŵĂD&͕ <ƌŽĞƐ͕ůĂĂƐ͘ZĂƉŝĚĂŶĚƐĞŶƐŝƟǀĞŵĞƚŚŽĚƵƐŝŶŐŵƵůƟƉůĞǆ
ƌĞĂůͲƟŵĞWZĨŽƌĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶƐďǇŝŶŇƵĞŶǌĂĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͕
ĂŶĚƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐϭ͕Ϯ͕ϯ͕ĂŶĚϰ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘ϮϬϬϰ͖ϰϮ;ϰͿ͗ϭϱϲϰͲϭϱϲϵ͘
ϭϰ͘ ZŽĞD&͕ ůŽǆŚĂŵD͕ŽǁďƵƌŶ^͕K͛ŽŶŶĞůůZ͘ŚĂŶŐĞƐŝŶŚĞůƉĞƌůǇŵƉŚŽĐǇƚĞĐŚĞŵŽŬŝŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĞůĞǀĂƟŽŶŽĨ/WͲϭϬĚƵƌŝŶŐĂĐƵƚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘WĞĚŝĂƚƌůůĞƌŐǇ
/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϭ͖ϮϮ;ϮͿ͗ϮϮϵͲϮϯϰ͘
ϭϱ͘ ĞDĂŐŝƐƚƌŝƐDd͘ DƵĐŽƐĂůĚĞůŝǀĞƌǇŽĨǀĂĐĐŝŶĞĂŶƟŐĞŶƐĂŶĚŝƚƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͘ĚǀĂŶĐĞĚƌƵŐĞůŝǀĞƌǇ
ZĞǀŝĞǁƐ͘ϮϬϬϲ͖ϱϴ;ϭͿ͗ϱϮͲϲϳ͘

^d/KE//
,ŽǁďĂĐƚĞƌŝĂŵŽĚƵůĂƚĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ

,WdZϲ
ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂŶĚ
ŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞďǇEKϮƌĞƐƵůƚƐŝŶƉŽƚĞŶƚ
ŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ
ůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞƐƟŵƵůĂƟŽŶ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕zǀŽŶŶĞ,ĂƌƚŵĂŶ͕>ĂƐǌůŽ'ƌŽŚ͕ŝƌŬ:͘ĚĞ:ŽŶŐ͕DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ
ĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϰ͖ϴϮ;ϭϮͿ͗ϰϵϱϮͲϰϵϱϴ
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^dZd
DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉĞƉƟĚĂƐĞϵ;DDWͲϵͿŝƐĂƉƌŽƚĞĂƐĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞĚĞŐƌĂĚĂƟŽŶŽĨĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ
ŵĂƚƌŝǆĐŽůůĂŐĞŶ͘ǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚDDWͲϵŝƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐĚƵƌŝŶŐStreptococcus 
pneumoniaeŝŶĨĞĐƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŶŽƚŵƵĐŚŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵĂŶĚƚŚĞ
ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇƉƌŽĐĞƐƐĞƐŝŶǀŽůǀĞĚ͘
tĞƐŚŽǁŚĞƌĞƚŚĂƚƚŚĞ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƵƐĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝŶĚƵĐĞĚůĂƌŐĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨ
DDWͲϵ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƚŚĂƚǁĞƌĞƵƐĞĚ͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉĂƚŚŽŐĞŶͲ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵŽůĞĐƵůĂƌƉĂƩĞƌŶ;WDWͿĨŽƌ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŝƐŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿ͘
DWŝƐĂǀĞƌǇƉŽƚĞŶƚŝŶĚƵĐĞƌŽĨDDWͲϵĂŶĚƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƵƐŝŶŐƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ;WDƐͿĨƌŽŵƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚŶŽŶĨƵŶĐƟŽŶĂůEKϮƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniaeĂŶĚ
DWŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐĂŵŽƵŶƚƐŽĨůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ;>W^Ϳ͕ĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚWDW
ĨŽƌ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͕ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶ
ŽĨDDWͲϵďǇDWĐŽƵůĚďĞĐŽƵŶƚĞƌĂĐƚĞĚďǇƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇĂĚĚŝŶŐ>W^͘dŚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨ
DDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďǇ>W^ǁĂƐĨŽƵŶĚƚŽďĞƌĞŐƵůĂƚĞĚƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůǇ͕ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇŽĨ
ƟƐƐƵĞŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞϭ;d/DWͲϭͿ͕ĂŶĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨDDWͲϵ͘
ŽůůĞĐƟǀĞůǇ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐŚŽǁƚŚĂƚStreptococcus pneumoniaeŝƐĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞůĂƌŐĞĂŵŽƵŶƚƐ
ŽĨDDWͲϵ͘dŚĞƐĞŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐĂƌĞƉŽƚĞŶƟĂůůǇŝŶǀŽůǀĞĚŝŶStreptococcus pneumoniae 
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
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DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniae
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/EdZKhd/KE
Streptococcus pneumoniaeŝƐĨƌĞƋƵĞŶƚůǇĨŽƵŶĚŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨŚĞĂůƚŚǇŚƵŵĂŶƐ
ĂŶĚĐĂŶƌĞƐŝĚĞƚŚĞƌĞĂƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐĂůůǇĨŽƌĂůŽŶŐƉĞƌŝŽĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ S. pneumoniaeĐĂŶďĞĐŽŵĞ
ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐĂŶĚĐĂƵƐĞĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ĨƌŽŵĂƌĞůĂƟǀĞůǇŵŝůĚĞĂƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ŽƟƟƐ
ŵĞĚŝĂ͕ƚŽƐŽŵĞƟŵĞƐĨĂƚĂůĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ƐƵĐŚĂƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͕ƐĞƉƐŝƐ͕ĂŶĚŵĞŶŝŶŐŝƟƐ͘dŚĞtŽƌůĚ
,ĞĂůƚŚKƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶ;t,KͿĞƐƟŵĂƚĞƐƚŚĂƚϭ͘ϲŵŝůůŝŽŶƉĞŽƉůĞĚŝĞĞǀĞƌǇǇĞĂƌĨƌŽŵƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉĞƉƟĚĂƐĞϵ;DDWͲϵͿďĞůŽŶŐƐƚŽĂĨĂŵŝůǇŽĨǌŝŶĐͲďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŽůǇƟĐĞŶǌǇŵĞƐ
ŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƐŚĂƉŝŶŐƚŚĞĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌŵĂƚƌŝǆ͘DDWͲϵďĞůŽŶŐƐƚŽƚŚĞŐĞůĂƟŶĂƐĞƐĂŶĚŝƐĂďůĞƚŽ
ĐůĞĂǀĞƚǇƉĞ/sĐŽůůĂŐĞŶ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂŵĂũŽƌĐŽŵƉŽŶĞŶƚŽĨƚŚĞďĂƐĞŵĞŶƚŵĞŵďƌĂŶĞϭͲϯ.
^ĞǀĞƌĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨDDWͲϵŝŶĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ S. pneumoniae 
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐϰ͕ϱ͘ /ŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDWͲϮͬDDWͲϵŬŶŽĐŬŽƵƚŵŝĐĞǁŝƚŚS. pneumoniae ůĞĚƚŽŵŽƌĞ
ďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŐƌĞĂƚĞƌŝŶŇƵǆŽĨŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ŚŝŐŚĞƌĐǇƚŽŬŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞůƵŶŐƐ͕ĂŶĚ͕ƵůƟŵĂƚĞůǇ͕ 
ĂůŽǁĞƌƐƵƌǀŝǀĂůƌĂƚĞ4͘dŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĂůƐŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚDDWͲϵŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐŽĨ
S. pneumoniaeďǇŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘/ŶĂƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŵĞŶŝŶŐŝƟƐŵŽĚĞůƵƐŝŶŐDDWͲϵŬŶŽĐŬŽƵƚ
ŵŝĐĞ͕ŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐĨŽƵŶĚŝŶƚŚĞůĞƵŬŽĐǇƚĞĐŽƵŶƚŽƌĐŽƵƌƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚǁĂƐ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚDDWͲϵŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨS. pneumoniaeĨƌŽŵďůŽŽĚ5͘ŽƚŚƐƚƵĚŝĞƐ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚDDWͲϵŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨƚŚŝƐďĂĐƚĞƌŝƵŵ͘
dŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵĐĂŶĂůƐŽŚĂǀĞŚĂƌŵĨƵůĞīĞĐƚƐ͘ĞƉůĞƟŽŶŽĨůƵŶŐĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ;ƐͿ
ŝŶŵŝĐĞůĞĚƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞƚŽĂĐŚĂůůĞŶŐĞŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚS. pneumoniae͕ĂĚĞůĂǇĞĚ
ďĂĐƚĞƌŝĂůƐǇƐƚĞŵŝĐĚŝƐƐĞŵŝŶĂƟŽŶ͕ĨĞǁĞƌŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐŝŶƐĞƌƵŵ͕ĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚ
ďĂĐƚĞƌŝĂůůŽĂĚƐϲ͘dŚĞƐƚƵĚǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚS. pneumoniaeŝŶĚƵĐĞĚDDWͲϵŝŶƚŚĞƐĞƐĂŶĚƚŚĂƚ
S. pneumoniaeƵƐĞĚƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵƚŽĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞƚŽŽƚŚĞƌƟƐƐƵĞƐ͘
^ŽŵĞƐĞƌŽƚǇƉĞƐŽĨS. pneumoniae ĞǆƉƌĞƐƐƚŚĞǀŝƌƵůĞŶĐĞĨĂĐƚŽƌǌŝŶĐŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞ
;ŵƉͿ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂďůĞƚŽĐůĞĂǀĞƚŚĞŝŶĂĐƟǀĞƉƌĞĐƵƌƐŽƌŽĨDDWͲϵ͕ůĞĂĚŝŶŐƚŽĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐ
ĞŶǌǇŵĞ͘/ƚǁĂƐŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚS. pneumoniaeŵŝŐŚƚƵƐĞƚŚŝƐĂĐƟǀĞDDWͲϵƚŽŝŶǀĂĚĞƚŚĞ
ŚƵŵĂŶďŽĚǇĂŶĚĐĂƵƐĞŝŶǀĂƐŝǀĞĚŝƐĞĂƐĞ7͘dŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂůƚŚŽƵŐŚDDWͲϵŝƐ
ĐƌƵĐŝĂůĨŽƌĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨƚŚŝƐďĂĐƚĞƌŝƵŵĨƌŽŵďůŽŽĚ͕ŝƚŵŝŐŚƚĂůƐŽĞŶĂďůĞS. pneumoniaeƚŽ
ĞŶƚĞƌƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇĂŶĚďĞĐŽŵĞŝŶǀĂƐŝǀĞ͘
dŚƵƐ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵŵŝŐŚƚŚĂǀĞďŽƚŚďĞŶĞĮĐŝĂůĂŶĚŚĂƌŵĨƵůĞīĞĐƚƐ͕
DDWͲϵŵƵƐƚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŝŵƉŽƌƚĂŶƚŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨS. pneumoniaeŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ƚ
ƚŚĞŵŽŵĞŶƚ͕ŶŽƚŵƵĐŚŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵĂŶĚƚŚĞƌĞŐƵůĂƚŽƌǇƉƌŽĐĞƐƐĞƐ
ŝŶǀŽůǀĞĚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƚŚĞŐŽĂůŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞŚŽǁDDWͲϵŝƐŝŶĚƵĐĞĚĂŶĚǁŚŝĐŚ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƌĞŝŶǀŽůǀĞĚ͘
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Dd,K^
ĂĐƚĞƌŝĂ
Streptococcus pneumoniaed/'ZϰǁĂƐƌŽƵƟŶĞůǇĐƵůƚƵƌĞĚŝŶdŽĚĚͲ,ĞǁŝƩďƌŽƚŚĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ
Ϭ͘ϱйǇĞĂƐƚĞǆƚƌĂĐƚĂƚϯϳΣǁŝƚŚĂŐŝƚĂƟŽŶ;ϮϬϬƚŽϮϱϬƌƉŵͿ͘dŚĞŽƉƟĐĂůĚĞŶƐŝƚǇĂƚϲϮϬŶŵ
;KϲϮϬͿǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ͕ĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂǁĞƌĞŐƌŽǁŶƚŽĂŶKϲϮϬŽĨϬ͘ϯ͘sŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽƵŶƚƐ
ǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƉůĂƟŶŐƐĞƌŝĂůĚŝůƵƟŽŶƐŝŶƉŚŽƐƉŚĂƚĞͲďƵīĞƌĞĚƐĂůŝŶĞ;W^ͿŽŶďůŽŽĚĂŐĂƌ
ƉůĂƚĞƐ͘d/'ZϰǁĂƐǁĂƐŚĞĚǁŝƚŚW^ĂŶĚŚĞĂƚŬŝůůĞĚĂƚϲϱΣĨŽƌϯϬŵŝŶ͘
Moraxella catarrhalis ,ϭϴǁĂƐƌŽƵƟŶĞůǇĐƵůƚƵƌĞĚŝŶďƌĂŝŶŚĞĂƌƚŝŶĨƵƐŝŽŶ;,/ͿďƌŽƚŚ;ĞĐƚŽŶ͕
ŝĐŬŝŶƐŽŶͿĂƚϯϳΣǁŝƚŚĂŐŝƚĂƟŽŶ;ϮϬϬƚŽϮϱϬƌƉŵͿ͘dŚĞKϲϮϬǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ͕ĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂ
ǁĞƌĞŐƌŽǁŶƚŽĂŶKϲϮϬŽĨϭ͘Ϭ͘sŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽƵŶƚƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƉůĂƟŶŐƐĞƌŝĂů
ĚŝůƵƟŽŶƐŝŶW^ŽŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚ,/ĂŐĂƌƉůĂƚĞƐ͘
EŽŶƚǇƉĞĂďůĞ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;Ed,/ͿǁĂƐŐƌŽǁŶŝŶ,/ďƌŽƚŚ;ĞĐƚŽŶ͕ŝĐŬŝŶƐŽŶͿ
ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚϭϬʅŐͬŵůŚĞŵŝŶ;^ŝŐŵĂͿĂŶĚϮʅŐͬŵůɴͲE;DĞƌĐŬͿĂƚϯϳΣǁŝƚŚĂŐŝƚĂƟŽŶ
;ϮϬϬƚŽϮϱϬƌƉŵͿ͘dŚĞKϲϮϬǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ͕ĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂǁĞƌĞŐƌŽǁŶƚŽĂŶKϲϮϬŽĨϬ͘ϱ͘
sŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽƵŶƚƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƉůĂƟŶŐƐĞƌŝĂůĚŝůƵƟŽŶƐŝŶW^ŽŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚ
,/ĂŐĂƌƉůĂƚĞƐ͘Ed,/ǁĂƐǁĂƐŚĞĚǁŝƚŚW^ĂŶĚŚĞĂƚŬŝůůĞĚĂƚϲϱΣĨŽƌϭŚ͘
WDŝƐŽůĂƟŽŶĂŶĚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƐƐĂǇƐ
ŌĞƌŽďƚĂŝŶŝŶŐŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚ͕ďůŽŽĚǁĂƐĚƌĂǁŶĨƌŽŵƚŚĞĐƵďŝƚĂůǀĞŝŶŽĨŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ
;ĐŽŶƚƌŽůƐͿ͕ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞǁŚŽĂƌĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶŝŶ
ƚŚĞŶƵĐůĞŽƟĚĞͲďŝŶĚŝŶŐŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶĚŽŵĂŝŶϮ;EKϮͿƌĞĐĞƉƚŽƌ;EKϮĨƐͿĂŶĚƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚǁŝƚŚĂĨƵŶĐƟŽŶĂůEKϮƌĞĐĞƉƚŽƌ;ƌŽŚŶͿ͘dŚĞƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚ
ďǇƚŚĞĞŶƚƌĂůŽŵŵŝƩĞĞŽŶZĞƐĞĂƌĐŚŝŶǀŽůǀŝŶŐ,ƵŵĂŶ^ƵďũĞĐƚƐŽĨƚŚĞZĂĚďŽƵĚƵŶŝǀĞƌƐŝƚǇ
ŵĞĚŝĐĂůĐĞŶƚĞƌ͘ ůŽŽĚǁĂƐĚƌĂǁŶŝŶƚŽϭϬͲŵůdƚƵďĞƐ;DŽŶŽũĞĐƚͿ͘dŚĞƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚ
ŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůů;WDͿĨƌĂĐƟŽŶǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶƵƐŝŶŐ
>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉ;ǆŝƐͲ^ŚŝĞůĚͿ͕ĨŽůůŽǁŝŶŐĂƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌŽƚŽĐŽů8͘ /ŶƐŚŽƌƚ͕ďůŽŽĚǁĂƐ
ĚŝůƵƚĞĚǁŝƚŚĂŶĞƋƵĂůǀŽůƵŵĞŽĨW^͘dŚĞĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚǁĂƐĂĚĚĞĚŽŶƚŽƉŽĨƚŚĞ>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉ
ĂŶĚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂƚϴϬϬΎŐƚŽƐĞƉĂƌĂƚĞƉůĂƐŵĂĨƌŽŵƚŚĞWDĨƌĂĐƟŽŶ͘WDƐǁĞƌĞŚĂƌǀĞƐƚĞĚ͕
ǁĂƐŚĞĚƚŚƌĞĞƟŵĞƐŝŶW^͕ĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;ZWD/ϭϲϰϬ'ůƵƚĂDy/
ŵĞĚŝƵŵ΀/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶ΁ǁŝƚŚϭйƉĞŶŝĐŝůůŝŶͲƐƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ΀/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶ΁Ϳ͘ĞůůƐǁĞƌĞĐŽƵŶƚĞĚƵƐŝŶŐ
ĂĐŽƵŶƟŶŐĐŚĂŵďĞƌ͕ ĂŶĚƚŚĞŶƵŵďĞƌǁĂƐĂĚũƵƐƚĞĚƚŽϱǆϭϬϲĐĞůůƐͬŵů͘ƚŽƚĂůŽĨϱǆϭϬ5ĐĞůůƐŝŶ
a 100 ʅůǀŽůƵŵĞǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƌŽƵŶĚͲďŽƩŽŵϵϲͲǁĞůůƉůĂƚĞƐ;EƵŶĐͿĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶ
ĞƋƵĂůǀŽůƵŵĞŽĨĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůͿŽƌǀĂƌŝŽƵƐƐƟŵƵůŝ͗ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚStreptococcus 
pneumoniae͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚStaphylococcus aureus;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚMoraxella catarrhalis͕
ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕WĂŵϯ^<ϰ;WĂŵϯǇƐ͖DDŝĐƌŽĐŽůůĞĐƟŽŶƐͿ͕ƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶ
ĨƌŽŵS. aureus;W'EͲ^͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵEscherichia coli;W'EͲ͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕
ůŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ;>d͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ƵůƚƌĂƉƵƌĞůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞĨƌŽŵE. coli ƐĞƌŽƚǇƉĞKϭϭϭ͗ϰ
;>W^͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ƵůƚƌĂƉƵƌĞ&>Ͳ^d;ŇĂŐĞůůŝŶ͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕Ɖ'KEϮϯϯϲ;Ɖ'͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕E. 
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coliE;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕>ͲůĂͲɶͲͲ'ůƵͲŵW;ƚƌŝͲW͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕DƵƌͲEĐͲ>ͲůĂͲɶͲͲ'ůƵͲŵW
;ŵdƌŝW͖/ŶǀŝǀŽ'ĞŶͿ͕DƵƌEĐͲůĂͲͲŝƐŽͲ'ůŶͲ>ǇƐ;ŵdƌŝ>z^͖/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ
;DW͖ /ŶǀŝǀŽ'ĞŶͿ͕ Žƌ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐ ŽĨ ůŝŐĂŶĚƐ͘ ŽŵďŝŶĂƟŽŶƐ ŽĨ ůŝŐĂŶĚƐǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ
ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ͘ŌĞƌϮϰŚ͕ƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϮϬΣĨŽƌĐǇƚŽŬŝŶĞ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘ŌĞƌϰŚ͕ƚŚĞĐĞůůƐǁĞƌĞƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶϭϳϬʅůZ>d;YŝĂŐĞŶ͕'ĞƌŵĂŶǇͿďƵīĞƌ
ǁŝƚŚϭйɴͲŵĞƌĐĂƉƚŽĞƚŚĂŶŽůĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣĨŽƌƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZ͘
ǇƚŽŬŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
DDWͲϵ;ZΘ^ǇƐƚĞŵƐͿ͕ƟƐƐƵĞŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞϭ;d/DWͲϭ͖ZΘ^ǇƐƚĞŵƐͿ͕ĂŶĚ
ŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϭɴ;/>Ͳϭɴ͖^ĂŶƋƵŝŶͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶĐĞůůƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐďǇƵƐĞŽĨ
ĐŽŵŵĞƌĐŝĂůĞŶǌǇŵĞͲůŝŶŬĞĚŝŵŵƵŶŽƐŽƌďĞŶƚĂƐƐĂǇ;>/^ͿŬŝƚƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛
ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘DDWͲϵŚĂĚĂĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨϭϱϲƉŐͬŵů͕d/DWͲϭŚĂĚĂĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨϭϱϲ
ƉŐͬŵů͕ĂŶĚ/>ͲϭɴŚĂĚĂĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨϮϬƉŐͬŵů͘
ĐEƐǇŶƚŚĞƐŝƐĂŶĚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZ
dŽƚĂůZEǁĂƐĞǆƚƌĂĐƚĞĚƵƐŝŶŐĂŶZEĞĂƐǇŬŝƚ;YŝĂŐĞŶ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͕ŐĞŶŽŵŝĐEǁĂƐƌĞŵŽǀĞĚ
ƵƐŝŶŐdƵƌďŽEĂƐĞ;ŵďŝŽŶͿ͕ĂŶĚĐEǁĂƐƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚƵƐŝŶŐ^ ƵƉĞƌ^ĐƌŝƉƚƌĞǀĞƌƐĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚĂƐĞ
;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘YƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ĨŽƌDDWͲϵ;ĂĐĐĞƐƐŝŽŶŶŽ͘EDͺϬϬϰϵϵϰ͘ϮͿĂŶĚŐůǇĐĞƌĂůĚĞŚǇĚĞͲϯͲƉŚŽƐƉŚĂƚĞĚĞŚǇĚƌŽŐĞŶĂƐĞ
;'W,Ϳ;ĂĐĐĞƐƐŝŽŶŶŽ͘EDͺϬϬϮϬϰϲ͘ϯͿǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇĂǀĂŝůĂďůĞdĂƋDĂŶ
ŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƐƐĂǇƐ;ƉƉůŝĞĚŝŽƐǇƐƚĞŵƐͿ͘dŚĞWZĐŽŶĚŝƟŽŶƐǁĞƌĞĂƐĨŽůůŽǁƐ͗ŝŶŝƟĂů
ĚĞŶĂƚƵƌĂƟŽŶĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϵϱΣ͕ĨŽůůŽǁĞĚďǇϰϬĐǇĐůĞƐŽĨϭϱƐĂƚϵϱΣĂŶĚϭŵŝŶĂƚϲϬΣ͘
DĞĂŶƌĞůĂƟǀĞŵZEĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨƌŽŵƚǁŽƌĞƉůŝĐĂƚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĂƐŶŽƌŵĂůŝǌĞĚƚŽ'W,
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨŽƌĞĂĐŚƐĂŵƉůĞ͘dŚĞĨŽůĚĐŚĂŶŐĞŝŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƌĞůĂƟǀĞƚŽŶŽƌŵĂů;ŶĞŐĂƟǀĞ
ĐŽŶƚƌŽůͿǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞȴdŵĞƚŚŽĚ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
&ŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϭ͕ĂŶĚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĂŽŶĞͲ
ƚĂŝůĞĚtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ͘ǇƚŽŬŝŶĞĚĂƚĂǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐďǇƵƐŝŶŐĂ
ŽŶĞƚĂŝůĞĚDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘ǇƚŽŬŝŶĞĚĂƚĂǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚŝŶŐƌŽƵƉƐďǇƵƐŝŶŐĂ
ŽŶĞͲƚĂŝůĞĚtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨ ƚǁŽŽƌŵŽƌĞ
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͕ǁŝƚŚĂŵŝŶŝŵƵŵŶǀĂůƵĞŽĨϱ͕ĞǆĐĞƉƚĨŽƌ
ƚŚĞĚĂƚĂŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭŝŶƚŚĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůŵĂƚĞƌŝĂů͕ĨŽƌǁŚŝĐŚǁĞƵƐĞĚŽŶůǇƚŚƌĞĞ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘'ƌĂƉŚWĂĚWƌŝƐŵϱ͘ϬϯǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐƐ;'ƌĂƉŚWĂĚ^ŽŌǁĂƌĞͿ͘WͲǀĂůƵĞƐŽĨф
Ϭ͘ϬϱǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ĂƚĂĂƌĞŐŝǀĞŶĂƐŵĞĂŶƐƉůƵƐƐƚĂŶĚĂƌĚĞƌƌŽƌƐ
ŽĨƚŚĞŵĞĂŶƐ;^DͿ͘
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Z^h>d^
DDWͲϵŝƐŝŶĚƵĐĞĚďǇ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ
dŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚŝĐŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞDDWͲϵ͕ǁĞƐƟŵƵůĂƚĞĚŚƵŵĂŶ
WDƐǁŝƚŚŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ;Streptococcus pneumoniaeĂŶĚStaphylococcus 
aureusͿĂŶĚŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ;Moraxella catarrhalisĂŶĚHaemophilus 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ).
DDWͲϵǁĂƐŝŶĚƵĐĞĚďǇďŽƚŚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂďƵƚŶŽƚďǇƚŚĞ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ
;ĮŐƵƌĞϭͿ͘ƐĂĐŽŶƚƌŽůƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚďŽƚŚMoraxella catarrhalisĂŶĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ
ĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕/>ͲϭɴǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ͘/>ͲϭɴƐŚŽǁĞĚƚŚĞŽƉƉŽƐŝƚĞĞīĞĐƚ͘'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŝŶĚƵĐĞĚůĂƌŐĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/>Ͳϭɴ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͕
ǁŚŝĐŚŝŶĚƵĐĞĚŽŶůǇƐŵĂůůĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/>Ͳϭɴ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚŝƐƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞ
ďĂĐƚĞƌŝĂǁĞƵƐĞĚĂƌĞŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚĂƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ
ǁĞƵƐĞĚŝŶĚƵĐĞůĂƌŐĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨ/>Ͳϭɴ.
DDWͲϵŝƐĞĸĐŝĞŶƚůǇŝŶĚƵĐĞĚďǇDW͕ ŝŶĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ
dŽƐƚƵĚǇŝŶŵŽƌĞĚĞƚĂŝůǁŚŝĐŚƉĂƩĞƌŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐ;WZZƐͿĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞDDWͲ
ϵ͕ǁĞƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚůŝŐĂŶĚƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌWZZƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽƌĞĐŽŐŶŝǌĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘
tĞƵƐĞĚWĂŵϯǇƐ;dŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐϭĂŶĚϮ;d>ZϭͬϮͿͿ͕W'EͲ^;d>ZϮͿ͕W'EͲ;d>ZϮͿ͕>d
;d>ZϮͬϲͿ͕>W^;d>ZϰͿ͕ŇĂŐĞůůŝŶ;d>ZϱͿ͕Ɖ';d>ZϵͿ͕E. coli E;d>ZϵͿ͕ƚƌŝͲW;EKϭͿ͕ŵdƌŝW
;EKϭͬϮͿ͕DW;EKϮͿ͕ĂŶĚŵdƌŝ>z^;EKϮͿ͘^ ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨd>ZϮ͕d>Zϱ͕ĂŶĚĞƐƉĞĐŝĂůůǇEKϮ
ŝŶĚƵĐĞĚůĂƌŐĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘dŚŝƐƉĂƩĞƌŶǁĂƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌDDWͲϵ͕ĂƐ/>Ͳϭɴ 
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&ŝŐƵƌĞϭ͘DDWͲϵŝƐŝŶĚƵĐĞĚďǇ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚStreptococcus pneumoniae;^WͿ;ŵƵůƟƉůŝĐŝƚǇŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶ;DK/ͿсϭͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚStaphylococcus aureus 
;^Ϳ;DK/сϭͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚMoraxella catarrhalis;DͿ;DK/сϭͿ͕ĂŶĚŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;,/Ϳ;DK/сϭͿ͘
>ĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵ;AͿĂŶĚ/>Ͳϭɴ;ͿŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘
ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶƐн^DŽĨƌĞƐƵůƚƐĨŽƌƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůƐĂŵƉůĞƐ͘dŚĞĚĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨ
ĂƚůĞĂƐƚƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚĂůŝŐĂŶĚŽƌ
ǁŝƚŚŵĞĚŝƵŵǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
ϵϯ
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniae
6
ƐŚŽǁĞĚĂĚŝīĞƌĞŶƚƉĂƩĞƌŶ͘/>ͲϭɴǁĂƐŝŶĚƵĐĞĚŵĂŝŶůǇďǇƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨd>ZϮ;ĮŐƵƌĞϮ). In 
ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕EKϮƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽƉŽƚĞŶƚDDWͲϵƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘
&ŝŐƵƌĞϮƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞŵŽƐƚĞĸĐŝĞŶƚůŝŐĂŶĚĨŽƌDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶǁĂƐDW͘ DWŝƐƉƌĞƐĞŶƚ
ŵŽƐƚůǇŝŶ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉĂƚŚŽŐĞŶͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵŽůĞĐƵůĂƌƉĂƩĞƌŶ;WDWͿ
ĨŽƌ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŝƐ>W^͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ
ǁŝƚŚďŽƚŚDWĂŶĚ>W^͘DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDWƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶ
ǁŚŝĐŚůĂƌŐĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨDWŝŶĚƵĐĞĚůĂƌŐĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ;ƐĞĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞ
ϭͿ͘>W^ĂůƐŽƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞƐƉŽŶƐĞ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚŝƐĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞƐƉŽŶƐĞ
ǁŽƌŬĞĚĂŶƚĂŐŽŶŝƐƟĐĂůůǇ͕ ĂƐĂůĂƌŐĞƌĂŵŽƵŶƚŽĨ>W^ŝŶĚƵĐĞĚůĞƐƐDDWͲϵ;ƐĞĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ>W^ŵĂǇĐŽŶƚƌŽůDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDW͘
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDWŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂŶĚĐĂŶďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ>W^
dŚĞƌĞĐĞƉƚŽƌĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽƌĞĐŽŐŶŝǌĞDWŝƐEKϮ9͘dŽƚĞƐƚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ
ǁĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶEKϮ͕WDƐĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ͛ƐĚŝƐĞĂƐĞǁŚŽŚĂǀĞĂƉŽŝŶƚ
ŵƵƚĂƟŽŶŝŶƚŚĞŝƌEKϮŐĞŶĞ͕ƌĞŶĚĞƌŝŶŐŝƚŶŽŶĨƵŶĐƟŽŶĂů͕ǁĞƌĞƵƐĞĚ;EKϮĨƐͿ͘ƐĂĐŽŶƚƌŽů͕
WDƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƵƐĞĚ;ĐŽŶƚƌŽůƐͿ͘
^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƚŚĞŵƵƚĂƟŽŶĚŝĚŶŽƚŝŶĚƵĐĞDDWͲϵŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDW͘ >W^
ŝŶĚƵĐĞĚƐŵĂůůĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ͕ĂŶĚƚŚŝƐǁĂƐŶŽƚEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ĂƐƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ
ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƚŚĞŵƵƚĂƟŽŶƐŚŽǁĞĚůĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚŽƐĞŽĨƚŚĞŚĞĂůƚŚǇ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘DDWͲϵŝƐĞĸĐŝĞŶƚůǇŝŶĚƵĐĞĚďǇDW͘ WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĂƚůĞĂƐƚĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚWĂŵϯǇƐ;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕W'EͲ^;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕W'EͲ;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕>d;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕ŇĂŐĞůůŝŶ;ϭϬϬŶŐͬ
ŵůͿ͕Ɖ';ϭϬʅŐͬŵůͿ͕EĨƌŽŵ E. coli ;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕ƚƌŝͲW;ϭʅŐͬŵůͿ͕ŵdƌŝW;ϱʅŐͬŵůͿ͕DW;ϭʅŐͬŵůͿ͕Žƌŵdƌŝ>z^
;ϭʅŐͬŵůͿ͘>ĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵ;AͿĂŶĚ/>Ͳϭɴ;ͿŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶƐн^DŽĨƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨŽƌƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůƐĂŵƉůĞƐ͘dŚĞĚĂƚĂĂƌĞ
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨĂƚůĞĂƐƚƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ǁŝƚŚĂůŝŐĂŶĚŽƌǁŝƚŚŵĞĚŝƵŵǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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6
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘>dĂůƐŽŝŶĚƵĐĞĚƐŵĂůůĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ͕ĂŶĚƚŚŝƐǁĂƐƉĂƌƚůǇEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘
^ŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚďŽƚŚ>W^ĂŶĚDWĚŝĚŶŽƚ
ƌĞƐƵůƚŝŶDDWͲϵůĞǀĞůƐƚŚĂƚǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽŽƌŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶDDWͲϵůĞǀĞůƐŝŶĚƵĐĞĚďǇDW
ĂůŽŶĞ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ĐŽͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^ƐĞĞŵĞĚƚŽĐŽŶƚƌŽůƚŚĞDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDW͕ 
ůĞĂĚŝŶŐƚŽƌĞĚƵĐĞĚDDWͲϵůĞǀĞůƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚŽƐĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůŽŶĞ͘
^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚůŝǀĞ͕ďĞĂĚͲďĞĂƚĞŶ͕ĂŶĚŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚS. pneumoniaeĂůůƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŚŝŐŚDDWͲ
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&ŝŐƵƌĞϯ͘DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDWŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂŶĚĐĂŶďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ>W^͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĂƚůĞĂƐƚ
ƐŝǆŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚǁŝůĚͲƚǇƉĞEKϮ;ĐŽŶƚƌŽůƐͿĂŶĚĨƌŽŵĂƚůĞĂƐƚĮǀĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞǁŚŽĂƌĞ
ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐEKϮŵƵƚĂƟŽŶ;EKϮĨƐͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ>d;ϭϬʅŐͬŵůͿ͕>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕DW
;ϱʅŐͬŵůͿ͕ŽƌĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨDW;ϱʅŐͬŵůͿĂŶĚ>W^;ϭŶŐͬŵůͿ;AͿŽƌƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚůŝǀĞ Streptococcus pneumoniae 
;DK/сϬ͘ϮͿ͕ďĞĂĚͲďĞĂƚĞŶStreptococcus pneumoniae;DK/сϬ͘ϮͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ;,<ͿStreptococcus pneumoniae;DK/
сϬ͘ϮͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚMoraxella catarrhalis;DK/сϬ͘ϬϮͿ͕ŽƌŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;DK/сϬ͘ϬϮͿ;Ϳ͘>ĞǀĞůƐ
ŽĨDDWͲϵŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐ
ŵĞĂŶƐн^ DŽĨƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨŽƌƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĞǀĞƌǇƐĂŵƉůĞĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨĂƚůĞĂƐƚƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ 
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚŽƐĞŽĨWDƐƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŵĞĚŝƵŵďǇ
ƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞDĂŶŶͲ
tŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͖ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͖ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
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DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniae
6
ϵůĞǀĞůƐŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ĂůƚŚŽƵŐŚůŝǀĞS. pneumoniaeŝŶĚƵĐĞĚůŽǁĞƌůĞǀĞůƐƚŚĂŶƚŚŽƐĞ
ŝŶĚƵĐĞĚďǇŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚŽƌďĞĂĚͲďĞĂƚĞŶS. pneumoniae;ĮŐƵƌĞϯͿ͘ƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐ
ƐŚŽǁĞĚĂƌĞĚƵĐĞĚDDWͲϵƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂůůS. pneumoniaeƐƟŵƵůĂƟŽŶƐ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞ
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇS. pneumoniaeŝƐůĂƌŐĞůǇEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘M. catarrhalisĚŝĚŶŽƚŝŶĚƵĐĞ
DDWͲϵŝŶŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ǁŚĞƌĞĂƐ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞŝŶĚƵĐĞĚƐŽŵĞDDWͲϵ͕ŝŶĂƉĂƌƚůǇEKϮͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘
ƐĂĐŽŶƚƌŽůƚŽƐĞĞǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞĞīĞĐƚǁĂƐƐŽůĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞŵƵƚĂƟŽŶŽĨƚŚĞEKϮ
ŐĞŶĞ͕ŶŽƚŽŶŽƚŚĞƌƐĞĐŽŶĚĂƌǇĞīĞĐƚƐŽĨƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͕WDƐĨƌŽŵƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚĂĨƵŶĐƟŽŶĂůEKϮŐĞŶĞǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW͘ dŚĞƐĞWDƐƐŚŽǁĞĚƌĞƐƵůƚƐ
ĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚŽƐĞĨŽƌƚŚĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ;ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮͿ͕ƉƌŽǀŝŶŐƚŚĂƚ
ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĂƌĞƐŽůĞůǇĂƩƌŝďƵƚĂďůĞƚŽƚŚĞEKϮŵƵƚĂƟŽŶ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕DWͲĂŶĚStreptococcus pneumoniaeͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵŝƐůĂƌŐĞůǇ
EKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂŶĚĐĂŶďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ>W^͘
dŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇĞīĞĐƚŽĨ>W^ŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚĂƚƚŚĞƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů
dŽƐƚƵĚǇǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶǁĂƐƌĞŐƵůĂƚĞĚĂƚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͕ŵZE
ůĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ͘DDWͲϵŵZEǁĂƐƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇDWŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐďƵƚŶŽƚŝŶƚŚĞƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƚŚĞŵƵƚĂƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϰͿ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐ
ƚŚĂƚEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚĂƚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͘
ƐĂĐŽŶƚƌŽů͕WDƐĨƌŽŵƌŽŚŶ͛ƐĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĂĨƵŶĐƟŽŶĂůEKϮŐĞŶĞǁĞƌĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚ͘dŚĞƐĞWDƐƐŚŽǁĞĚƌĞƐƵůƚƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚŽƐĞĨŽƌƚŚĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ
;ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮͿ͕ƉƌŽǀŝŶŐƚŚĂƚƚŚĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨDDWͲϵŵZEůĞǀĞůƐĂŌĞƌDW
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&ŝŐƵƌĞϰ͘dŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇĞīĞĐƚŽĨ>W^ŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚĂƚƚŚĞƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚǁŝůĚͲƚǇƉĞEKϮ;ĐŽŶƚƌŽůƐͿĂŶĚĨƌŽŵĮǀĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞǁŚŽĂƌĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞ
ϯϬϮϬŝŶƐEKϮŵƵƚĂƟŽŶ;EKϮĨƐͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW;ϱʅŐͬŵůͿ͕>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕ŽƌĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨDW
;ϱʅŐͬŵůͿĂŶĚ>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͘DDWͲϵƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZĂŶĚĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐƚŚĞĨŽůĚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞůǇƐĞĚŝŶZ>dďƵīĞƌĂŌĞƌϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞ
ƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶƐн^DŽĨƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨŽƌƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĞǀĞƌǇƐĂŵƉůĞ͘dŚĞĚĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨĂƚůĞĂƐƚ
ƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘&ŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐďǇƵƐŝŶŐƚŚĞDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ).
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6
ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝƐƐŽůĞůǇĂƩƌŝďƵƚĂďůĞƚŽEKϮ͘
^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚŽŶůǇ>W^ĂŶĚĐŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWĂŶĚ>W^ůĞĚƚŽƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨDDWͲ
ϵŵZEůĞǀĞůƐ͕ƚŽůĞǀĞůƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚŽƐĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϰ). 
dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ>W^ĐŽŶƚƌŽůƐDDWͲϵƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂƚƚŚĞƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůĞǀĞů͘
/ŶŚŝďŝƟŽŶŽĨDDWͲϵďǇ>W^ŝƐŶŽƚd/DWͲϭĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
dŚĞĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƚŚĂƚ>W^ŝŶŚŝďŝƚƐDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶŝŶĂƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůŵĂŶŶĞƌůĞĚƚŽƚŚĞ
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚ>W^ŝŶĚƵĐĞƐƉƌŽƚĞŝŶƐƚŚĂƚĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶŚŝďŝƚDDWͲϵ͕Ğ͘Ő͕͘ƟƐƐƵĞŝŶŚŝďŝƚŽƌƐŽĨ
ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ;d/DWƐͿ͘d/DWͲϭŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽĨŽƌŵĂĐŽŵƉůĞǆǁŝƚŚDDWͲϵ͕ƐŽǁĞ
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶĚƵĐĞĚŵŽƌĞd/DWͲϭƚŚĂŶDWƐƟŵƵůĂƟŽŶĚŝĚĂŶĚƚŚĂƚ
>W^ĐŽƵůĚŝŶŚŝďŝƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇDWŝŶƚŚŝƐŵĂŶŶĞƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨd/DWͲ
ϭƐŚŽǁĞĚŶŽŵĂũŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDW͕ >W^;ĮŐƵƌĞϱͿ͕Žƌ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞ
Žƌ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚďĂĐƚĞƌŝĂ;ĮŐƵƌĞϱͿ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ>W^ĚŽĞƐŶŽƚŝŶŚŝďŝƚ
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶŝŶĂd/DWͲϭͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘
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A B
&ŝŐƵƌĞϱ͘/ŶŚŝďŝƟŽŶŽĨDDWͲϵďǇ>W^ŝƐŶŽƚd/DWͲϭĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW;ϱʅŐͬŵůͿ͕>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕ĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨDW;ϱʅŐͬŵůͿĂŶĚ>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ
Streptococcus pneumoniae;^WͿ;DK/сϭͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚStaphylococcus aureus;^Ϳ;DK/сϭͿ͕ŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚMoraxella 
catarrhalis;DͿ;DK/сϭͿ͕ŽƌŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;,/Ϳ;DK/сϭͿ͘>ĞǀĞůƐŽĨd/DWͲϭŝŶĐƵůƚƵƌĞ
ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ>/^ĂŌĞƌϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶƐн^DŽĨƚŚĞ
ƌĞƐƵůƚƐĨŽƌƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĞǀĞƌǇƐĂŵƉůĞĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨĂƚůĞĂƐƚƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
ǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐďǇƵƐŝŶŐƚŚĞDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁĞƌĞ
ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚŽƐĞŽĨWDƐƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŵĞĚŝƵŵďǇƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
97
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniae
6
/^h^^/KE
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞƚǁŽ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƵƐĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝŶĚƵĐĞůĂƌŐĞ
ĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞƚǁŽ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘ŽƚŚS. pneumoniaeĂŶĚ
DWĂƌĞƉŽƚĞŶƚŝŶĚƵĐĞƌƐŽĨDDWͲϵ͕ŝŶĂŶEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞ'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞWDW>W^ĐŽƵůĚĐŽŶƚƌŽůƚŚĞDWͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘dŚŝƐŝŶŚŝďŝƟŽŶǁĂƐ
ƌĞŐƵůĂƚĞĚƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůǇďƵƚǁĂƐŶŽƚd/DWͲϭĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘ŽůůĞĐƟǀĞůǇ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐŚŽǁ
ƚŚĂƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞůĂƌŐĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨDDWͲϵƚŚĂŶƚŚĞƚǁŽ'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘dŚĞŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐŝŶĚƵĐĞĚďǇS. pneumoniaeŵĂǇďĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶS. 
pneumoniaeƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
dŚĞ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƵƐĞĚĂƌĞǀĞƌǇƉŽƚĞŶƚŝŶŝŶĚƵĐŝŶŐDDWͲϵĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞ'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͘dŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵďǇ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶ
ƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞϲ͕ϭϬ͕ϭϭ͘dŚĞƚǁŽ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƐƚƵĚŝĞĚŚĞƌĞĚŝĚŶŽƚŝŶĚƵĐĞŚŝŐŚůĞǀĞůƐ
ŽĨDDWͲϵ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ŽƚŚĞƌƐĨŽƵŶĚŚŝŐŚDDWͲϵƉůĂƐŵĂůĞǀĞůƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ
'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂϭϭ͕ϭϮ͘ƉŽƐƐŝďůĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶŝƐƚŚĂƚƚŚĞDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶŝŶ'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐĂƐĞĐŽŶĚĂƌǇĞīĞĐƚ͘'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞŵŽƌĞƉŽƚĞŶƚŝŶĚƵĐĞƌƐ
ŽĨ/>Ͳϭɴ͕ĂŶĚƚŚŝƐĐǇƚŽŬŝŶĞŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽŝŶĚƵĐĞDDWͲϵϭϯ͕ϭϰ͘/ŶŽƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ǁĞ
ĚŝĚŶŽƚƐĞĞƚŚŝƐƐĞĐŽŶĚĂƌǇĞīĞĐƚ͕ŵĂǇďĞĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚǁĞƐƟŵƵůĂƚĞĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ
ĨŽƌŽŶůǇϮϰŚ͘dŚƵƐ͕ƉŽƐƐŝďůǇ͕ 'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŝŶĚƵĐĞŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵŝŶĂĚŝƌĞĐƚ
ĂŶĚĨĂƐƚŵĂŶŶĞƌ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂƉŽƐƐŝďůǇŝŶĚƵĐĞDDWͲϵŝŶĂƐůŽǁĞƌĂŶĚ
ŝŶĚŝƌĞĐƚŵĂŶŶĞƌ͘
^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŵƵůƟƉůĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐĐĂŶůĞĂĚƚŽDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞŵŽƐƚƉŽƚĞŶƚ
ŽŶĞƐĞĞŵƐƚŽďĞEKϮ͘DWƐƟŵƵůĂƟŽŶĞƐƉĞĐŝĂůůǇůĞĂĚƐƚŽŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂ
ĂƌĞŝŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨĂƐƚƵĚǇĨƌŽŵ>ĂƉƉĂƐ͕ǁŚŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚDWŝƐĂďůĞƚŽ
ŝŶĚƵĐĞDDWͲϵŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇŵǇŽŵĞƚƌŝĂůĐĞůůƐ15͘>W^ǁĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĨŽƵŶĚƚŽŝŶĚƵĐĞ
DDWͲϵϭϲ͕ĂŶĚƚŚŝƐǁĂƐĂůƐŽƐŚŽǁŶŝŶŽƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
ĂŵŽƵŶƚƐŽĨ>W^ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂƌĞĚƵĐĞĚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͕ĂŶĚƚŚĞŚŝŐŚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇ
DWĐŽƵůĚďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘dŚŝƐĞīĞĐƚŚĂƐŶŽƚďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚďĞĨŽƌĞŝŶƚŚĞ
ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘
WDƐĨƌŽŵƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶƚŽƚŚĞEKϮ
ŐĞŶĞǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚďŽƚŚDWĂŶĚS. pneumoniaeƐŝŐŶĂůǀŝĂEKϮ͘^ĞǀĞƌĂůƐƚƵĚŝĞƐ
ŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚDWƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶƚŚĞƐĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐŝƐĂďƌŽŐĂƚĞĚϵ͕
17͘tĞƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚDWͲŵĞĚŝĂƚĞĚDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶŝƐĐŽŵƉůĞƚĞůǇEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇS. pneumoniaeŝƐůĂƌŐĞůǇEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘dŚŝƐŝƐůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚ
ƚŚĂƚS. pneumoniaeŚĂƐŵƵůƟƉůĞWDWƐĂŶĚĐĂŶƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƟŵƵůĂƚĞŵƵůƟƉůĞWZZƐ͘S. 
pneumoniaeĐĂŶĂůƐŽƐƟŵƵůĂƚĞ͕ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕d>ZϮϭϴʹϮϬ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶĂůƐŽŝŶĚƵĐĞDDWͲϵ͕ĂƐ
ƐŚŽǁŶŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘tĞĂůƐŽƐŚŽǁƚŚĂƚŚĞĂƚŬŝůůĞĚS. pneumoniaeĂŶĚďĞĂĚͲďĞĂƚĞŶS. 
pneumoniaeŝŶĚƵĐĞŚŝŐŚĞƌDDWͲϵůĞǀĞůƐƚŚĂŶƚŚŽƐĞŝŶĚƵĐĞĚďǇůŝǀĞS. pneumoniae͘dŚŝƐŝƐ
ƉŽƐƐŝďůǇĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚůŝǀĞS. pneumoniaeŵŝŐŚƚĐŽŶƚĂŝŶůĞƐƐƐŽůƵďůĞDW͕ ĂƐŚĞĂƚŬŝůůŝŶŐ
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6
ĂŶĚďĞĂĚͲďĞĂƟŶŐŵŝŐŚƚƌĞůĞĂƐĞDWĨƌŽŵƚŚĞďĂĐƚĞƌŝƵŵ͘
hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ƚŚĞĞǆĂĐƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵďǇǁŚŝĐŚ>W^ĐŽŶƚƌŽůƐDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶǁĂƐŶŽƚĨŽƵŶĚ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĚŝĚƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚŝƐŝŶŚŝďŝƟŽŶŝƐƉƌŽďĂďůǇƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůůǇƌĞŐƵůĂƚĞĚ͘DDWƐ
ĂƌĞŬŶŽǁŶĨŽƌƚŚĞŝƌƐƚƌŽŶŐƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶ21͘ǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌƐŚĂǀĞ
ďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽŵŽĚƵůĂƚĞŵZEƐƚĂďŝůŝƚǇŽĨƐĞǀĞƌĂůDDWƐϮϮ͕Ϯϯ͘ŌĞƌƚƌĂŶƐůĂƟŽŶ͕DDWƐ
ĂƌĞƐĞĐƌĞƚĞĚĂƐůĂƚĞŶƚǌǇŵŽŐĞŶƐ;ƉƌĞͲƉƌŽƚĞŝŶƐͿƚŚĂƚŶĞĞĚƚŽďĞĐůĞĂǀĞĚƚŽďĞĐŽŵĞĂĐƟǀĞ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐDDWŝŶŚŝďŝƚŽƌƐĂůƐŽƌĞŐƵůĂƚĞƚŚĞůĞǀĞůŽĨĂĐƟǀŝƚǇ͘dŚĞ>/^ǁĞ
ƵƐĞĚĚŽĞƐŶŽƚĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƉƌĞͲƉƌŽƚĞŝŶĂŶĚĂĐƟǀĞDDWͲϵ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĐĂŶŶŽƚ
ĚƌĂǁĂŶǇĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐŽŶĂĐƟǀĞǀĞƌƐƵƐŝŶĂĐƟǀĞDDWͲϵŝŶŽƵƌĂƐƐĂǇƐ͘
DDWƐƚŚĞŵƐĞůǀĞƐĐĂŶďĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶƚĐĞůůƚǇƉĞƐ͕ƐƵĐŚĂƐĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ24͕ĞƉŝƚŚĞůŝĂů
ĐĞůůƐ25͕ĮďƌŽďůĂƐƚƐϮϲ͕ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐƐƵĐŚĂƐŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚƉŚĂŐŽĐǇƚĞƐϭϲ͕Ϯϳ͕Ϯϴ͕ĂŶĚ
ŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ27͕ǁŚŝĐŚĂƌĞĂŵĂũŽƌĐĞůůƵůĂƌƐŽƵƌĐĞŽĨDDWͲϵ͘ĞĐĂƵƐĞǁĞƵƐĞĚĂƉƵƌŝĮĞĚWD
ŵŽĚĞů͕ƚŚĞŵŽƐƚƉƌŽďĂďůĞƐŽƵƌĐĞŽĨDDWͲϵŝŶŽƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁĂƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞŵŽŶŽĐǇƚĞƐ
ŽƌƐ͘dŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨDDWͲϵĂůƐŽŚĂƐƚŽďĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇŽŶĞŽĨƚŚĞĐĞůůƚǇƉĞƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶ
ƚŚĞWDƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘WƌŽƚĞŝŶƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽƌĞŐƵůĂƚĞDDWͲϵĂĐƟǀŝƚǇĂƌĞŶĞƵƚƌŽƉŚŝůŐĞůĂƟŶĂƐĞͲ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ůŝƉŽĐĂůŝŶ ;E'>Ϳ29͕ ɲϮͲŵĂĐƌŽŐůŽďƵůŝŶϯϬ͕ />ͲϭϬϯϭ͕ ĂŶĚ ƚŝƐƐƵĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ ŽĨ
ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ;d/DWƐͿϯϮ͘E'>ŝƐƉƌŽĚƵĐĞĚďǇŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐϯϯ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞŶŽƚƉƌĞƐĞŶƚŝŶ
ŽƵƌWDŵŽĚĞů͕ƐŽE'>ŝƐŶŽƚĂůŝŬĞůǇĐĂŶĚŝĚĂƚĞ͘dŚĞɲϮͲŵĂĐƌŽŐůŽďƵůŝŶŵŽůĞĐƵůĞŝƐ
ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚŵĂŝŶůǇŝŶƚŚĞůŝǀĞƌďƵƚĂůƐŽůŽĐĂůůǇ͕ ďǇŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŽƌĮďƌŽďůĂƐƚƐϯϰ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐ
ƚŚĂƚɲϮͲŵĂĐƌŽŐůŽďƵůŝŶŝƐĂůƐŽŶŽƚǀĞƌǇůŝŬĞůǇƚŽďĞƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨƚŚĞDWͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚDDWͲ
ϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘ƉƌŽƚĞŝŶƚŚĂƚĐĂŶďĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶWDƐŝƐ/>ͲϭϬϯϱ. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ />ͲϭϬƌĞŐƵůĂƚĞƐDDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƚƚŚĞŵZEůĞǀĞůϯϭ͕ĂŶĚŝŶŽƵƌŵŽĚĞů͕ƚŚĞ
DDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶůĞǀĞůƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĂďůĞĂŌĞƌ>W^ĂŶĚDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘d/DWƐĂƌĞ
ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐŝŶŚŝďŝƚŽƌƐŽĨDDWƐĂŶĚĐĂŶďĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇWDƐϯϲ͘d/DWͲϭĐĂŶĨŽƌŵĂĐŽŵƉůĞǆ
ǁŝƚŚDDWͲϵĂŶĚƚŚĞƌĞďǇŝŶĂĐƟǀĂƚĞŝƚϯϭ͘ůŽŐŝĐĂůƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůŵĂŶŶĞƌŽĨŝŶŚŝďŝƟŽŶ
ǁŽƵůĚďĞĂŚŝŐŚĞƌůĞǀĞůŽĨd/DWͲϭƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŌĞƌ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ǁŝƚŚƚŚĞd/DWͲϭƚŚĞŶ
ďŝŶĚŝŶŐDDWͲϵĂŶĚƚŚĞƌĞďǇŝŶĂĐƟǀĂƟŶŐŝƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd/DWͲ
ϭŝŶĚƵĐƟŽŶďǇƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚůŝŐĂŶĚƐŽƌďĂĐƚĞƌŝĂ͘
ĞƌƚĂŝŶƐƚƌĂŝŶƐŽĨS. pneumoniaeĚŝƐƉůĂǇƚŚĞǌŝŶĐŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞŵƉŽŶƚŚĞŝƌƐƵƌĨĂĐĞƐ͘
ŵƉĐĂŶĐůĞĂǀĞDDWͲϵŝŶƚŽŝƚƐĂĐƟǀĞĨŽƌŵ͘KŐŐŝŽŶŝet al.ƚĞƐƚĞĚĐůŝŶŝĐĂů ŝƐŽůĂƚĞƐŽĨS. 
pneumoniaeĨŽƌƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŵƉ7͘dŚĞŵƉŐĞŶĞǁĂƐŶŽƚĨŽƵŶĚŝŶĂŶǇŽĨƚŚĞŶĂƐĂůŽƌ
ĐŽŶũƵŶĐƟǀĂůƐǁĂďƐƚĞƐƚĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶϭŽĨϭϯŵĞŶŝŶŐŝƟƐŝƐŽůĂƚĞƐĂŶĚŝŶϲŽĨ
ϭϭƉŶĞƵŵŽŶŝĂŝƐŽůĂƚĞƐ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐĞŶƵŵďĞƌƐĂƌĞƚŽŽƐŵĂůůƚŽĂůůŽǁƵƐƚŽĚƌĂǁĮƌŵ
ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ͕ƚŚĞǇĚŽƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞŵƉƉƌŽƚĞĂƐĞŵŝŐŚƚƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ǀŝƌƵůĞŶĐĞĂŶĚƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŝƚǇďǇĐůĞĂǀŝŶŐDDWͲϵ͘^ŝŶĐĞǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚ>W^ƐĞĞŵƐƚŽ
ŝŶŚŝďŝƚĞĂƌůǇDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͕ƉĞƌŚĂƉƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĐĞƌƚĂŝŶ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂĚƵƌŝŶŐ
S. pneumoniaeĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƉƌĞǀĞŶƚƐS. pneumoniaeĨƌŽŵďĞĐŽŵŝŶŐŝŶǀĂƐŝǀĞďǇƌĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞ
ĂŵŽƵŶƚŽĨDDWͲϵƌĞůĞĂƐĞĚ͘
DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨDDWͲϵ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ Ğ͘Ő͕͘
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ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞϯϳ͕ĐŚƌŽŶŝĐŽďƐƚƌƵĐƟǀĞƉƵůŵŽŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞ;KWͿĞŵƉŚǇƐĞŵĂϯϴ͕ĂŶĚ
ƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝŶĨĞĐƟŽŶƐϯϵ͘&ŽƌƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚĞƌDDWͲϵůĞǀĞůƐĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞŚĂƐďĞĞŶĨŽƵŶĚϯϵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŽĨWDƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^sĚŝĚŶŽƚůĞĂĚƚŽDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŚĂǀĞ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚĐĞƌƚĂŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ͕ƐƵĐŚĂƐDW͕ ĂƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚƌŝǀĞƌƐŽĨDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘
/ƚǁŽƵůĚďĞŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞƉŽƐƐŝďůĞƌŽůĞŽĨ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŝŶƚŚĞƐĞƚǇƉĞƐŽĨ
ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚDWƐƚƌŽŶŐůǇŝŶĚƵĐĞDDWͲϵŝŶĂŶEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ŵĂŶŶĞƌ͘ S. pneumoniaeĐĂŶƉŽƚĞŶƟĂůůǇƵƐĞƚŚŝƐŚŝŐŚͲůĞǀĞůDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶƚŽĞŶŚĂŶĐĞŝƚƐ
ǀŝƌƵůĞŶĐĞĂŶĚĐĂƵƐĞŝŶǀĂƐŝǀĞĚŝƐĞĂƐĞ͘
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Z&ZE^
ϭ͘ KƉĚĞŶĂŬŬĞƌ'͕sĂŶĚĞŶ^ƚĞĞŶW͕ƵďŽŝƐ͕EĞůŝƐƐĞŶ/͕sĂŶŽŝůůŝĞ͕DĂƐƵƌĞ^͕WƌŽŽƐƚW͕ sĂŶĂŵŵĞ:͘
'ĞůĂƟŶĂƐĞĨƵŶĐƟŽŶƐĂƐƌĞŐƵůĂƚŽƌĂŶĚĞīĞĐƚŽƌŝŶůĞƵŬŽĐǇƚĞďŝŽůŽŐǇ͘:͘>ĞƵŬŽĐ͘ŝŽů͘ϮϬϬϭ͖ϲϵ͗ϴϱϭʹϴϱϵ͘
Ϯ͘ ZĂŵD͕^ŚĞƌĞƌz͕ ^ŚŽĞŶĨĞůĚz͘ DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵĂŶĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĚŝƐĞĂƐĞƐ͘:͘ůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϲ͖Ϯϲ͗ϮϵϵʹϯϬϳ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϳͬƐϭϬϴϳϱͲϬϬϲͲϵϬϮϮͲϲ͘
ϯ͘ DĂƚĂĐŚĞ͕^ƚĞĨĂŶĞƐĐƵD͕ƌĂŐŽŵŝƌ͕dĂŶĂƐĞĂŶƵ^͕KŶƵ͕KĮƚĞƌƵ͕^ǌĞŐůŝ'͘DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵ
ĂŶĚŝƚƐŶĂƚƵƌĂůŝŶŚŝďŝƚŽƌd/DWͲϭĞǆƉƌĞƐƐĞĚŽƌƐĞĐƌĞƚĞĚďǇƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚƐǇƐƚĞŵŝĐůƵƉƵƐĞƌǇƚŚĞŵĂƚŽƐƵƐ͘:͘ƵƚŽŝŵŵƵŶ͘ϮϬϬϯ͖ϮϬ͗ϯϮϯͲϯϯϭ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬ^ϬϴϵϲͲ
ϴϰϭϭ;ϬϯͿϬϬϬϯϳͲϰ.
ϰ͘ ,ŽŶŐ:Ͳ^͕'ƌĞĞŶůĞĞ<:͕WŝƚĐŚƵŵĂŶŝZ͕>ĞĞ^Ͳ,͕^ŽŶŐ>Ͳ͕^ŚĂŶD͕ŚĂŶŐ^,͕WĂƌŬWt͕ŽŶŐ͕tĞƌď͘ƵĂů
ƉƌŽƚĞĐƟǀĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐϮĂŶĚϵŝŶŝŵŵƵŶĞĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ
ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϭ͖ϭϴϲ͗ϲϰϮϳʹϲϰϯϲ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϰϬϰϵͬũŝŵŵƵŶŽů͘ϭϬϬϯϰϰϵ͘
ϱ͘ ƂƩĐŚĞƌd͕ ^ƉƌĞĞƌ͕ǌĞŚ/͕EĂƵZ͕'ĞƌďĞƌ:͘DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵĚĞĮĐŝĞŶĐǇŝŵƉĂŝƌƐŚŽƐƚĚĞĨĞŶƐĞ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂŐĂŝŶƐƚ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŝŶĂŵŽƵƐĞŵŽĚĞůŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůŵĞŶŝŶŐŝƟƐ͘EĞƵƌŽƐĐŝ͘>ĞƩ͘
ϮϬϬϯ͖ϯϯϴ͗ϮϬϭʹϮϬϰ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬ^ϬϯϬϰͲϯϵϰϬ;ϬϮͿϬϭϰϬϲͲϰ.
ϲ͘ ZŽƐĞŶĚĂŚů͕ĞƌŐŵĂŶŶ^͕,ĂŵŵĞƌƐĐŚŵŝĚƚ^͕'ŽůĚŵĂŶŶK͕DĞĚŝŶĂ͘>ƵŶŐĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ
ĞǆƚƌĂƉƵůŵŽŶĂƌǇďĂĐƚĞƌŝĂůĚŝƐƐĞŵŝŶĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘&ƌŽŶƚ͘Ğůů͘ /ŶĨĞĐƚ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘
ϮϬϭϯ͖ϯ͗Ϯϭ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϯϯϴϵͬĨĐŝŵď͘ϮϬϭϯ͘ϬϬϬϮϭ.
ϳ͘ KŐŐŝŽŶŝDZ͕DĞŵŵŝ'͕DĂŐŐŝd͕ ŚŝĂǀŽůŝŶŝ͕/ĂŶŶĞůůŝ&͕ WŽǌǌŝ'͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǌŝŶĐŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞŵƉ
ĐůĞĂǀĞƐŚƵŵĂŶŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞϵĂŶĚŝƐĂǀŝƌƵůĞŶĐĞĨĂĐƚŽƌŝŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘DŽů͘DŝĐƌŽďŝŽů͘
ϮϬϬϯ͖ϰϵ͗ϳϵϱʹϴϬϱ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϰϲͬũ͘ϭϯϲϱͲϮϵϱϴ͘ϮϬϬϯ͘Ϭϯϱϵϲ͘ǆ.
ϴ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕,ĂďĞƚƐDE͕ŚŽƵƚ/D͕:ĂŶƐ:͕ĚĞ:ŽŶŐĞD/͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘ŶŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůƚŽ
ƐƚƵĚǇŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐƚŽŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:͘sŝƐ͘ǆƉ͘ϮϬϭϯ͗ĞϱϬϳϲϲ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϯϳϵϭͬϱϬϳϲϲ͘
ϵ͘ 'ŝƌĂƌĚŝŶ^͕ŽŶĞĐĂ/'͕sŝĂůĂ:͕ŚĂŵĂŝůůĂƌĚD͕>ĂďŝŐŶĞ͕dŚŽŵĂƐ'͕WŚŝůƉŽƩ:͕^ĂŶƐŽŶĞƫW:͘EŽĚϮŝƐĂ
ŐĞŶĞƌĂůƐĞŶƐŽƌŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶƚŚƌŽƵŐŚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿĚĞƚĞĐƟŽŶ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͘ϮϬϬϯ͖Ϯϳϴ͗
ϴϴϲϵʹϴϴϳϮ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϳϰͬũďĐ͘ϮϬϬϲϱϭϮϬϬ.
ϭϬ͘ ŽĐŬĞƌĂŶZ͕DŝƚĐŚĞůůd͕ &ĞůĚŵĂŶ͕ŶĚĞƌƐŽŶZ͘WŶĞƵŵŽůǇƐŝŶŝŶĚƵĐĞƐƌĞůĞĂƐĞŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϴ
ĂŶĚͲϵĨƌŽŵŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘Ƶƌ͘ ZĞƐƉŝƌ͘ :͘ϮϬϬϵ͖ϭϭϯϰ͗ϭϭϲϳʹϭϭϳϬ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϴϯͬϬϵϬϯϭϵϯϲ
.00007109.
ϭϭ͘ ^ĐŚĂĂĨ͕>ŝĞďĂƵ͕<ƵƌŽǁƐŬŝs͕ƌŽĞŵĂŶŶ͕ĂůŚŽī<͘,ŽƐƉŝƚĂůĂĐƋƵŝƌĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂǁŝƚŚŚŝŐŚͲƌŝƐŬďĂĐƚĞƌŝĂ
ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƵůŵŽŶĂƌǇŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ DWƵůŵ͘DĞĚ͘ϮϬϬϴ͖ϴ͗ϭϮ͘ŚƩƉ͗ͬͬ
Ěǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϴϲͬϭϰϳϭͲϮϰϲϲͲϴͲϭϮ.
ϭϮ͘ ,Ƶ:͕sĂŶĚĞŶ^ ƚĞĞŶW͕ŝůůĞŶ͕KƉĚĞŶĂŬŬĞƌ'͘dĂƌŐĞƟŶŐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞͬŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϴ
ĂŶĚŐĞůĂƟŶĂƐĞͬŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵǁŝƚŚĂƉĞƉƟĚŽŵŝŵĞƟĐŝŶŚŝďŝƚŽƌƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĂŝŶƐƚĞŶĚŽƚŽǆŝŶ
ƐŚŽĐŬ͘ŝŽĐŚĞŵ͘WŚĂƌŵĂĐŽů͘ϮϬϬϱ͖ϳϬ͗ϱϯϱʹϱϰϰ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ďĐƉ͘ϮϬϬϱ͘Ϭϰ͘Ϭϰϳ͘
ϭϯ͘ EĂďĂƚĂ͕<ƵƌŽŬŝD͕hĞďĂ,͕,ĂƐŚŝŵŽƚŽ^͕hŵĞŵŽƚŽd͕ tĂĚĂ,͕zĂƐƵd͕ ^ĂŝƚŽD͕DŽŵŽŵƵƌĂ^Ͳ/͕<ĂǁĂŬĂŵŝ
D͘ͲƌĞĂĐƟǀĞƉƌŽƚĞŝŶŝŶĚƵĐĞƐĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĂƉŽƉƚŽƐŝƐĂŶĚŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŚƵŵĂŶ
ŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌƚŚĞĚĞƐƚĂďŝůŝǌĂƟŽŶŽĨĂƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƟĐƉůĂƋƵĞ͘ƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƐŝƐϮϬϬϴ͖ϭϵϲ͗ϭϮϵʹ
ϭϯϱ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ĂƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ϮϬϬϳ͘Ϭϯ͘ϬϬϯ͘
ϭϰ͘ ^ĂƌĞŶW͕ tĞůŐƵƐ,'͕<ŽǀĂŶĞŶWd͘ dE&ͲĂůƉŚĂĂŶĚ/>ͲϭďĞƚĂƐĞůĞĐƟǀĞůǇŝŶĚƵĐĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨϵϮͲŬĂŐĞůĂƟŶĂƐĞ
ďǇŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϭϵϵϲ͖ϭϱϳ͗ϰϭϱϵʹϰϭϲϱ͘
ϭϱ͘ >ĂƉƉĂƐD͘EKϭĂŶĚEKϮƌĞŐƵůĂƚĞƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĂŶĚƉƌŽůĂďŽƌŵĞĚŝĂƚŽƌƐŝŶŚƵŵĂŶĨĞƚĂůŵĞŵďƌĂŶĞƐ
ĂŶĚŵǇŽŵĞƚƌŝƵŵǀŝĂŶƵĐůĞĂƌ ĨĂĐƚŽƌͲŬĂƉƉĂϭ͘ŝŽů͘ZĞƉƌŽĚ͘ϮϬϭϯ͖ϴϵ͗ϭϰ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ ͘ϭϬϵϱͬ
ďŝŽůƌĞƉƌŽĚ͘ϭϭϯ͘ϭϭϬϬϱϲ͘ 
ϭϲ͘ >ĂŝtͲ͕ŚŽƵD͕^ŚĂŶŬĂǀĂƌĂŵh͕WĞŶŐ'͕tĂŚů>D͘ŝīĞƌĞŶƟĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞͲŝŶĚƵĐĞĚ
ŵŽŶŽĐǇƚĞŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞ;DDWͿͲϭĂŶĚDDWͲϵďǇƉϯϴĂŶĚĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌƐŝŐŶĂůƌĞŐƵůĂƚĞĚŬŝŶĂƐĞ
ϭͬϮŵŝƚŽŐĞŶͲĂĐƟǀĂƚĞĚƉƌŽƚĞŝŶŬŝŶĂƐĞƐ͘:͘ /ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϯ͖ϭϳϬ͗ϲϮϰϰʹϲϮϰϵ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϰϬϰϵͬ
ũŝŵŵƵŶŽů͘ϭϳϬ͘ϭϮ͘ϲϮϰϰ. 
ϭϳ͘ EĞƚĞĂD'͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕tĞƌƚƐ͕ŽŶĞĐĂ/'͕:ĠŚĂŶŶŽsĂŶĞƌDĞĞƌD:t͕DĞŶŐŝŶͲ>ĞĐƌĞƵůǆ͕
^ĂŶƐŽŶĞƫW:͕WŚŝůƉŽƩ:͘dŚĞĨƌĂŵĞƐŚŝŌŵƵƚĂƟŽŶŝŶEŽĚϮƌĞƐƵůƚƐŝŶƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐŶŽƚŽŶůǇƚŽEŽĚϮͲďƵƚ
ĂůƐŽEŽĚϭͲĂĐƟǀĂƟŶŐƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĂŐŽŶŝƐƚƐ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͘ϮϬϬϱ͖ϮϴϬ͗ϯϱϴϱϵʹϯϱϴϲϳ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϳϰͬ
ũďĐ͘DϱϬϰϵϮϰϮϬϬ. 
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ϭϴ͘ DŽŐĞŶƐĞŶd,͕WĂůƵĚĂŶ^ Z͕<ŝůŝĂŶD͕KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ>͘>ŝǀĞ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͕,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕
ĂŶĚEĞŝƐƐĞƌŝĂŵĞŶŝŶŐŝƟĚŝƐĂĐƟǀĂƚĞƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŚƌŽƵŐŚdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐϮ͕ϰ͕ĂŶĚϵŝŶ
ƐƉĞĐŝĞƐͲƐƉĞĐŝĮĐƉĂƩĞƌŶƐ͘:͘>ĞƵŬŽĐ͘ŝŽů͘ϮϬϬϲ͖ϴϬ͗ϮϲϳʹϮϳϳ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϴϵͬũůď͘ϭϭϬϱϲϮϲ.
ϭϵ͘ zŽƐŚŝŵƵƌĂ͕>ŝĞŶ͕/ŶŐĂůůƐZZ͕dƵŽŵĂŶĞŶ͕ǌŝĂƌƐŬŝZ͕'ŽůĞŶďŽĐŬ͘ƵƫŶŐĞĚŐĞ͗ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨ'ƌĂŵͲ
ƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐĞůůǁĂůůĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐďǇƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĐĐƵƌƐǀŝĂdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϮ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϭϵϵϵ͖ϭϲϯ͗ϭʹϱ͘
ϮϬ͘ >ĞĞ<^͕^ ĐĂŶŐĂ͕ĂĐŚĞůĚĞƌD͕ŚĞŶY͕^ ŶĂƉƉĞƌD͘d>ZϮƐǇŶĞƌŐŝǌĞƐǁŝƚŚďŽƚŚd>ZϰĂŶĚd>ZϵĨŽƌŝŶĚƵĐƟŽŶ
ŽĨƚŚĞDǇϴϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƐƉůĞŶŝĐĐǇƚŽŬŝŶĞĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘Ğůů͘
/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϳ͖Ϯϰϱ͗ϭϬϯʹϭϭϬ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ĐĞůůŝŵŵ͘ϮϬϬϳ͘Ϭϰ͘ϬϬϯ͘
Ϯϭ͘ >ŝzz͕ DĐdŝĞƌŶĂŶ&͕ &ĞůĚŵĂŶD͘/ŶƚĞƌƉůĂǇŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ͕ƟƐƐƵĞŝŶŚŝďŝƚŽƌƐŽĨŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ
ĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞŐƵůĂƚŽƌƐŝŶĐĂƌĚŝĂĐŵĂƚƌŝǆƌĞŵŽĚĞůŝŶŐ͘ĂƌĚŝŽǀĂƐĐ͘ZĞƐ͘ϮϬϬϬ͖ϰϲ͗ϮϭϰʹϮϮϰ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬ
^ϬϬϬϴͲϲϯϲϯ;ϬϬͿϬϬϬϬϯͲϭ͘
ϮϮ͘ ĞůĂŶǇD͕ƌŝŶĐŬĞƌŚŽī͘WŽƐƚͲƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞĂŶĚƐƚƌŽŵĞůǇƐŝŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ďǇĞƉŝĚĞƌŵĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌĂŶĚĚĞǆĂŵĞƚŚĂƐŽŶĞŝŶĐƵůƚƵƌĞĚŚƵŵĂŶĮďƌŽďůĂƐƚƐ͘:͘Ğůů͘ŝŽĐŚĞŵ͘ϭϵϵϮ͖ϱϬ͗
ϰϬϬʹϰϭϬ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϮͬũĐď͘ϮϰϬϱϬϬϰϬϵ.
Ϯϯ͘ KǀĞƌĂůů͕tƌĂŶĂ:͕^ŽĚĞŬ:͘dƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůĂŶĚƉŽƐƩƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨϳϮͲŬĂŐĞůĂƟŶĂƐĞͬƚǇƉĞ/s
ĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞďǇƚƌĂŶƐĨŽƌŵŝŶŐŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌͲďĞƚĂϭŝŶŚƵŵĂŶĮďƌŽďůĂƐƚƐ͘ŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐǁŝƚŚĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞĂŶĚ
ƟƐƐƵĞŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͘ϭϵϵϭ͖Ϯϲϲ͗ϭϰϬϲϰʹϭϰϬϳϭ͘
Ϯϰ͘ 'ĞŶĞƌƐĐŚ͕,ĂǇĞƐƐ<͕EĞƵĞŶĨĞůĚz͕ ,ĂůůĞƌ,͘^ƵƐƚĂŝŶĞĚZ<ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟŽŶŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇďƵƚŶŽƚƐƵĸĐŝĞŶƚ
ĨŽƌDDWͲϵƌĞŐƵůĂƟŽŶŝŶĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͗ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨZĂƐͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂŶĚͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚƉĂƚŚǁĂǇƐ͘:͘Ğůů
^Đŝ͘ϮϬϬϬ͖ϭϭϯ͗ϰϯϭϵͲϰϯϯϬ͘
Ϯϱ͘ 'ŽƌĚŽŶ'D͕>ĞĚĞĞZ͕&ĞƵĞƌt:͕&ŝŶŝD͘ǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚƐŝŐŶĂůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇƐƌĞŐƵůĂƟŶŐŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵ
;DDWͲϵͿĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶĐŽƌŶĞĂůĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘:͘Ğůů͘WŚǇƐŝŽů͘ϮϬϬϵ͖ϮϮϭ͗ϰϬϮͲϰϭϭ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϮͬ
ũĐƉ͘Ϯϭϴϲϵ͘
Ϯϲ͘ ^ŝŶŐĞƌ&͕ <ƌŽŶƐƚĞŝŶĞƌE͕DĂƌƚŽŶ͕<ƵďŝƐƚĂD͕ƵůůĞŶ<:͕,ŝƌƚĞŶůĞŚŶĞƌ<͕^ĞŝĨĞƌƚD͕<ƵďŝƐƚĂ͘DDWͲϮĂŶĚ
DDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶďƌĞĂƐƚĐĂŶĐĞƌͲĚĞƌŝǀĞĚŚƵŵĂŶĮďƌŽďůĂƐƚƐŝƐĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇƐƚƌŽŵĂůͲĞƉŝƚŚĞůŝĂů
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͘ƌĞĂƐƚĂŶĐĞƌZĞƐ͘dƌĞĂƚ͘ϮϬϬϮ͖ϳϮ͗ϲϵͲϳϳ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϮϯͬ͗ϭϬϭϰϵϭϴϱϭϮϱϲϵ͘
Ϯϳ͘ EŝĞůƐĞŶ^͕dŝŵƐŚĞů^͕<ũĞůĚƐĞŶ>͕^ĞŚĞƐƚĞĚD͕WǇŬĞ͕ŽƌƌĞŐĂĂƌĚE͕ĂŶƆ<͘ϵϮŬĂƚǇƉĞ/sĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞ
;DDWͲϵͿŝƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚŝŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐĂŶĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐďƵƚŶŽƚŝŶŵĂůŝŐŶĂŶƚĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŝŶŚƵŵĂŶĐŽůŽŶ
ĐĂŶĐĞƌ͘ /Ŷƚ͘:͘ĂŶĐĞƌϭϵϵϲ͖ϲϱ͗ϱϳͲϲϮ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϮͬ;^//ͿϭϬϵϳͲϬϮϭϱ;ϭϵϵϲϬϭϬϯͿϲϱ͗ϭͺϱϳ͗͗/Ͳ
/:ϭϬͺϯ͘Ϭ͘K͖ϮͲ&͘
Ϯϴ͘ zĞŶ:Ͳ,͕<ŚĂǇƌƵůůŝŶĂd͕ 'ĂŶĞĂ͘W'ϮͲŝŶĚƵĐĞĚŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůŵŝŐƌĂƟŽŶ͘
ůŽŽĚϮϬϬϴ͖ϭϭϭ͗ϮϲϬͲϮϳϬ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϴϮͬďůŽŽĚͲϮϬϬϳͲϬϱͲϬϵϬϲϭϯ͘
Ϯϵ͘ zĂŶ>͕ŽƌƌĞŐĂĂƌĚE͕<ũĞůĚƐĞŶ>͕DŽƐĞƐD͘dŚĞŚŝŐŚŵŽůĞĐƵůĂƌǁĞŝŐŚƚƵƌŝŶĂƌǇŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞ
;DDWͿĂĐƟǀŝƚǇŝƐĂĐŽŵƉůĞǆŽĨŐĞůĂƟŶĂƐĞͬDDWͲϵĂŶĚŶĞƵƚƌŽƉŚŝůŐĞůĂƟŶĂƐĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚůŝƉŽĐĂůŝŶ;E'>Ϳ
ŵŽĚƵůĂƟŽŶŽĨDDWͲϵĂĐƟǀŝƚǇďǇE'>͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͘ϮϬϬϭ͖Ϯϳϲ͗ϯϳϮϱϴͲϯϳϮϲϱ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϳϰͬ
ũďĐ͘DϭϬϲϬϴϵϮϬϬ.
ϯϬ͘ tŽŽůůĞǇ͕ZŽďĞƌƚƐZ͕ǀĂŶƐŽŶ:D͘^ŵĂůůŵŽůĞĐƵůĂƌǁĞŝŐŚƚϭƐĞƌƵŵƉƌŽƚĞŝŶǁŚŝĐŚƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇŝŶŚŝďŝƚƐ
ŚƵŵĂŶĐŽůůĂŐĞŶĂƐĞƐ͘EĂƚƵƌĞϭϵϳϲ͖Ϯϲϭ͗ϯϮϱͲϯϮϳ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϯϴͬϮϲϭϯϮϱĂϬ.
ϯϭ͘ DƚĂŝƌĂŐD͕ŚŽůůĞƚͲDĂƌƟŶ^ ͕KƵĚŐŚŝƌŝD͕>ĂƋƵĂǇE͕:ĂĐŽďDͲW͕ DŝĐŚĞů:Ͳ͕&ĞůĚŵĂŶ>:͘īĞĐƚƐŽĨŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϭϬ
ŽŶŵŽŶŽĐǇƚĞͬĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĂĚŚĞƐŝŽŶĂŶĚDDWͲϵͬd/DWͲϭƐĞĐƌĞƟŽŶ͘ĂƌĚŝŽǀĂƐĐ͘ZĞƐ͘ϮϬϬϭ͖ϰϵ͗ϴϴϮͲϴϵϬ͘
ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬ^ϬϬϬϴͲϲϯϲϯ;ϬϬͿϬϬϮϴϳͲy.
ϯϮ͘ tŽĞƐƐŶĞƌ:&͘ DĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐĂŶĚƚŚĞŝƌŝŶŚŝďŝƚŽƌƐŝŶĐŽŶŶĞĐƟǀĞƟƐƐƵĞƌĞŵŽĚĞůŝŶŐ͘&^:͘ϭϵϵϭ͖
ϱ͗ϮϭϰϱͲϮϭϱϰ͘
ϯϯ͘ <ũĞůĚƐĞŶ>͕ĂŝŶƚŽŶ&͕ ^ ĞŶŐĞůŽǀ,͕ŽƌƌĞŐĂĂƌĚE͘/ĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůŐĞůĂƟŶĂƐĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚůŝƉŽĐĂůŝŶ
ĂƐĂŶŽǀĞůŵĂƚƌŝǆƉƌŽƚĞŝŶŽĨƐƉĞĐŝĮĐŐƌĂŶƵůĞƐŝŶŚƵŵĂŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͘ůŽŽĚϭϵϵϰ͖ϴϯ͗ϳϵϵͲϴϬϳ͘
ϯϰ͘ DŽĞƐƚƌƵƉ^<͕'ůŝĞŵĂŶŶ:͕WĂůůĞƐĞŶ'͘ŝƐƚƌŝďƵƟŽŶŽĨƚŚĞɲϮͲŵĂĐƌŽŐůŽďƵůŝŶƌĞĐĞƉƚŽƌͬůŽǁĚĞŶƐŝƚǇůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ
ƌĞĐĞƉƚŽƌͲƌĞůĂƚĞĚƉƌŽƚĞŝŶŝŶŚƵŵĂŶƟƐƐƵĞƐ͘ĞůůdŝƐƐƵĞZĞƐ͘ϭϵϵϮ͖Ϯϲϵ͗ϯϳϱͲϯϴϮ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϳͬ
&ϬϬϯϱϯϴϵϮ͘
ϯϱ͘ sŝĂůůĂƌĚ:͕WĞůůĞŐƌŝŶ:͕ZĂŶĐŚŝŶs͕^ĐŚĂĞǀĞƌďĞŬĞd͕ ĞŚĂŝƐ:͕>ŽŶŐǇͲŽƵƌƐŝĞƌD͕ZĂŐŶĂƵĚ:͕>ŝŶŐ͕DŽƌĞĂƵ:͘
dŚϭ;/>ͲϮ͕ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŐĂŵŵĂ;/&EͲɶͿͿĂŶĚdŚϮ;/>ͲϭϬ͕/>ͲϰͿĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌ
ĐĞůůƐ;WDͿĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƐǇƐƚĞŵŝĐůƵƉƵƐĞƌǇƚŚĞŵĂƚŽƐƵƐ;^>Ϳ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϭϵϵϵ͖ϭϭϱ͗ϭϴϵͲϭϵϱ͘
ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϰϲͬũ͘ϭϯϲϱͲϮϮϰϵ͘ϭϵϵϵ͘ϬϬϳϲϲ͘ǆ͘
ϯϲ͘ :ŽŚŶĂƩǇZE͕dĂƵď͕ZĞĞĚĞƌ^W͕ dƵƌĐŽǀƐŬŝͲŽƌƌĂůĞƐ^D͕ŽƩĂŵt͕^ƚĞƉŚĞŶƐŽŶd:͕ZĞĞƐZ͘ǇƚŽŬŝŶĞĂŶĚ
ĐŚĞŵŽŬŝŶĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨƉƌŽDDWͲϵĂŶĚd/DWͲϭƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͘:͘
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6
/ŵŵƵŶŽů͘ϭϵϵϳ͖ϭϱϴ͗ϮϯϮϳͲϮϯϯϯ͘
ϯϳ͘ ůĂŶŬĞŶďĞƌŐ^͕ZƵƉƉƌĞĐŚƚ,:͕WŽŝƌŝĞƌK͕ŝĐŬĞů͕^ŵŝĞũĂD͕,ĂĨŶĞƌ'͕DĞǇĞƌ:͕ĂŵďŝĞŶ&͕ dŝƌĞƚ>͘WůĂƐŵĂ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞϵĂŶĚƉƌŽŐŶŽƐŝƐŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘ŝƌĐƵůĂƟŽŶϮϬϬϯ͖ϭϬϳ͗ϭϱϳϵͲϭϱϴϱ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϲϭͬϬϭ͘/Z͘ϬϬϬϬϬϱϴϳϬϬ͘ϰϭϳϯϴ͘ϭϮ͘
ϯϴ͘ ŽƐĐŚĞƩŽW͕ YƵŝŶƚĂǀĂůůĞ^͕ĞŶŝ͕>ĞƉƌŽƫ^͕WŽƚĞŶĂ͕ĂůůĞƌŝŶ>͕WĂƉŝ͕WĂůůĂĚŝŶŝ'͕>ƵŝƐĞƫD͕ŶŶŽǀĂǌǌŝ
>͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƌŬĞƌƐŽĨĞŵƉŚǇƐĞŵĂĂŶĚŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĐŚƌŽŶŝĐŽďƐƚƌƵĐƟǀĞƉƵůŵŽŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞ͘
dŚŽƌĂǆϮϬϬϲ͖ϲϭ͗ϭϬϯϳͲϭϬϰϮ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϭϯϲͬƚŚǆ͘ϮϬϬϲ͘ϬϱϴϯϮϭ͘
ϯϵ͘ ƌĂŶĚ<,͕ŚŽƵƚ/D͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕tĂƌƌŝƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕,ĞƌŵĂŶƐWt͘hƐĞŽĨDDWͲϴĂŶĚDDWͲϵƚŽĂƐƐĞƐƐ
ĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:͘DĞĚ͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϮ͖ϴϰ͗ϭϰϳϭͲϭϰϴϬ͘
ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϬϮͬũŵǀ͘ ϮϯϯϬϭ͘
ϭϬϯ
DDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶďǇStreptococcus pneumoniae
6
^hWW>DEd>&/'hZ^
Medium 0.2 5 20 100 2500
0
100000
200000
300000
400000
500000
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M
P-
9 
(p
g/
m
l)
Medium 0.16 0.8 4 20 100
0
100000
200000
300000
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M
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9 
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m
l)
µg/ml MDP µg/ml LPS
A B
Medium MDP LPS MDP+LPS
0
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**
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9 
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MDP LPS MDP+LPS
0
10
20
30 Controls
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NOD2fs
*
**
M
M
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9 
(fo
ld
 c
ha
ng
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**
*
p=0.06
p=0.06
A B
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘DWŝŶĚƵĐĞƐDDWͲϵŝŶĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵŵŝŶŝŵĂůůǇƚŚƌĞĞ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨDW;AͿĂŶĚ>W^;Ϳ͘>ĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵŝŶ
ĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨ
ƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůƐĂŵƉůĞƐ͘dŚĞĚĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůůǇƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘ƌŽŚŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĨƵŶĐƟŽŶĂůEKϮƌĞĐĞƉƚŽƌƐƐŚŽǁĂƉŚĞŶŽƚǇƉĞĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐŽŶƉƌŽƚĞŝŶĂŶĚŵZEůĞǀĞů͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁŝƚŚǁŝůĚƚǇƉĞEKϮ;ĐŽŶƚƌŽůƐͿ͕
ƐĞǀĞŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞǁŝƚŚǁŝůĚƚǇƉĞEKϮ;ƌŽŚŶͿĂŶĚĮǀĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ
ĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐEKϮŵƵƚĂƟŽŶ;EKϮĨƐͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW;ϱʅŐͬŵůͿ͕>W^;ϭŶŐͬŵůͿŽƌDW;ϱʅŐͬŵůͿŝŶ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^;ϭŶŐͬŵůͿ͘;AͿ>ĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐ͘dŚĞǇĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ
ŽĨŵŝŶŝŵĂůůǇƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲ
tŚŝƚŶĞǇhͲƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉфϬ͘ϬϭͿ͘;ͿDDWͲϵƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZĂŶĚĞǆƉƌĞƐƐĞĚ
ĂƐĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞůǇƐĞĚŝŶZ>dďƵīĞƌĂŌĞƌϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘
ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĞǀĞƌǇƐĂŵƉůĞ͘dŚĞĚĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůůǇ
ƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘&ŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhͲƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉ
фϬ͘ϬϭͿ͘

,WdZϳ
ĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚƚŚĞ
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůůŝŵŵƵŶŝƚǇ
<ŝƌƐƚǇZ͘^ŚŽƌƚΎ͕DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐΎ͕^ƚĂŶĚĞ<ůĞŝũŶ͕ůĚĞƌƚ>͘ŽŵĞƌ͕
<ĂƚŚĞƌŝŶĞ<ĞĚǌŝĞƌƐŬĂ͕ŵŵĂ'ƌĂŶƚ͕WĂƚƌŝĐŬ͘ZĞĂĚŝŶŐ͕WĞƚĞƌt͘D͘,ĞƌŵĂŶƐ͕
'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂΎĂŶĚŝŵŝƚƌŝ͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐΎ
ΎŽŶƚƌŝďƵƚĞĚĞƋƵĂůůǇ
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϰ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ
ϭϬϲ
Chapter 7
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^dZd
/ƚŝƐǁĞůůĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚƚŚĂƚŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ;/sͿĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐƐĞĐŽŶĚĂƌǇďĂĐƚĞƌŝĂů
ĚŝƐĞĂƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŝƐĂŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŶƚĞǆƚŝŶǁŚŝĐŚ
/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĐĐƵƌƐĐĂŶĂīĞĐƚďŽƚŚŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƚŚĞǀŝƌƵƐ͘dŽĚĂƚĞ͕ƚŚĞƐĞ
ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽŵƵƌŝŶĞŵŽĚĞůƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ
ŝŶƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶĐĞůůƐƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘
,ĞƌĞ͕ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƚĞͲĚĞƌŝǀĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
;DDƐͿǁŝƚŚƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ;>W^ͿƌĞĚƵĐĞƐƚŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨ/sƚŽŝŶĨĞĐƚ
ƚŚĞƐĞĐĞůůƐ͘dŚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƌĞĚƵĐĞĚƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨǀŝƌĂů
ZEĂŶĚƚŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨ>W^ƚŽŝŶĚƵĐĞĂŶĂŶƟͲǀŝƌĂůͬƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶŚƵŵĂŶDDƐ͘
tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐƌĞĚƵĐĞĚƌĂƚĞŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƌĞĚƵĐĞĚĂďŝůŝƚǇ
ƚŽƉƌĞƐĞŶƚĂŵŽĚĞůĂŶƟŐĞŶƚŽĂƵƚŽůŽŐŽƵƐϴнdĐĞůůƐ͘
dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƉƌŽǀŝĚĞƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐůŝŬĞ
>W^ĐĂŶƉůĂǇĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶŵŽĚƵůĂƟŶŐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞ
ĐĞůůƐƚŽǁĂƌĚƐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇƚŚĞŶŚĂǀĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽĨƚŚĞŚŽƐƚ Ɛ͛ĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
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/EdZKhd/KE
/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ;/sͿŝƐĂŶĞŐĂƟǀĞͲƐĞŶƐĞZEǀŝƌƵƐŽĨƚŚĞOrthomyxoviridaeĨĂŵŝůǇƚŚĂƚ
ĐĂƵƐĞƐďŽƚŚƐĞĂƐŽŶĂůĞƉŝĚĞŵŝĐƐĂƐǁĞůůĂƐŐůŽďĂůƉĂŶĚĞŵŝĐƐ͘ǀĞƌǇǇĞĂƌ͕ ŽŶĂǀĞƌĂŐĞ͕ŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƚƐϱʹϭϱйŽĨƚŚĞǁŽƌůĚ Ɛ͛ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϱϬϬ͕ϬϬϬĚĞĂƚŚƐ1. In 
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ/sĐƌĞĂƚĞƐĂǁŝŶĚŽǁŽĨƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽƐĞĐŽŶĚĂƌǇďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
/ŶƌĞĐĞŶƚǇĞĂƌƐ͕ŝƚŚĂƐďĞĐŽŵĞĞǀŝĚĞŶƚƚŚĂƚǀŝƌĂůͲďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐĂƌĞŶŽƚƵŶŝͲĚŝƌĞĐƟŽŶĂů͕
ĂŶĚũƵƐƚĂƐ/sĐĂŶĨĂĐŝůŝƚĂƚĞďĂĐƚĞƌŝĂůĚŝƐĞĂƐĞ͕ƐŽƚŽŽŵĂǇĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĐĞƌƚĂŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůƐƉĞĐŝĞƐ
ĂīĞĐƚƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ/s2.
,ŝƐƚŽƌŝĐĂůůǇ͕ ďĂĐƚĞƌŝĂŚĂǀĞďĞĞŶƚŚŽƵŐŚƚƚŽĂŝĚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǀŝĂƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƉƌŽƚĞĂƐĞƐ
ƚŚĂƚĐůĞĂǀĞƚŚĞǀŝƌĂůŚĂĞŵĂŐŐůƵƟŶŝŶŝŶƚŽŝƚƐĂĐƟǀĞĨŽƌŵϯ͕ϰ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ďĂĐƚĞƌŝĂůƚŽǆŝŶƐŵĂǇ
ƐƵƉƉƌĞƐƐŬĞǇĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨƚŚĞĂŶƟͲǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƵĐŚƚŚĂƚƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŝƚǇŽĨ/sŝƐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ5͘ZĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůƐƉĞĐŝĞƐƚŚĂƚĐŽŶƐƟƚƵƚĞĂŶ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů Ɛ͛ŶŽƌŵĂůŇŽƌĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŬĞǇĐŽŵƉŽŶĞŶƚŽĨƚŚĞŚŽƐƚĚĞĨĞŶĐĞĂŐĂŝŶƐƚ/sϲ͕ϳ͘/ĐŚŝŶŽŚĞ 
et al.ϲĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚĐŽŵŵĞŶƐĂůŇŽƌĂƉƌŽǀŝĚĞƚŚĞĮƌƐƚƐŝŐŶĂůĨŽƌŝŶŇĂŵŵĂƐŽŵĞĂĐƟǀĂƟŽŶ͕
ǁŚŝĐŚŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇĨŽƌĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůů;ͿŵŝŐƌĂƟŽŶĂŶĚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂŶĞīĞĐƟǀĞ
ĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ/s͘ ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ĂŶƟďŝŽƟĐͲƚƌĞĂƚĞĚŵŝĐĞ;ǁŚŽƐĞŶŽƌŵĂů
ŇŽƌĂŚĂĚďĞĞŶƌĞĚƵĐĞĚͿĚŝƐƉůĂǇĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ďƚet al.7ĂůƐŽ
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚĂŶƟďŝŽƟĐͲƚƌĞĂƚĞĚŵŝĐĞĚŝƐƉůĂǇĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕
ǁŚŝĐŚǁĂƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇŝŶĐƌĞĂƐĞĚǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚϴнdĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶͬ
ŵŝŐƌĂƟŽŶĂŶĚĂƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚŚƵŵŽƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ͘dŚŝƐŝŵƉĂŝƌĞĚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĂƩƌŝďƵƚĞĚ
ƚŽƚŚĞŝŶĂďŝůŝƚǇŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĨƌŽŵĂŶƟďŝŽƟĐͲƚƌĞĂƚĞĚŵŝĐĞƚŽŵĞĚŝĂƚĞĂŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞĂŶƟͲ
ǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƌĞƐƉŽŶĚƚŽƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐ;/&EƐͿ͘ŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ͕ƉƌĞͲ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨĐĞƌƚĂŝŶƚŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ;d>ZƐͿǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂůƉĂƚŚŽŐĞŶͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵŽůĞĐƵůĂƌ
ƉĂƩĞƌŶƐ;WDWƐͿƉƌŽƚĞĐƚĞĚŵŝĐĞĨƌŽŵŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐϴ͕ϵ͘^ ƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ŽĨŵŝĐĞǁŝƚŚƚŚĞd>ZϰĂŐŽŶŝƐƚůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ;>W^ͿƉƌŽƚĞĐƚĞĚĂŐĂŝŶƐƚĂůĞƚŚĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ
ǁŝƚŚͬsŝĞƚŶĂŵͬϭϮϬϯͬϬϰ;,ϱEϭͿ͕ǁŚŝůƐƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚƚŚĞd>ZϮĂŐŽŶŝƐƚŵǇĐŽƉůĂƐŵĂ
ůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶĚŝĚŶŽƚ8͕ƉŽƚĞŶƟĂůůǇĚƵĞƚŽƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨƚǇƉĞ//&EƐĨŽůůŽǁŝŶŐd>ZϰƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶ
d>ZϮƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞĂďŽǀĞƐƚƵĚŝĞƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƐƵďƐƚĂŶƟǀĞĐƌŽƐƐƚĂůŬĞǆŝƐƚƐďĞƚǁĞĞŶďĂĐƚĞƌŝĂů
WDWƐŝŐŶĂůůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇƐĂŶĚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨďŽƚŚŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞĂŶƟͲǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚŝůƐƚƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞƚŚĂƚďĂĐƚĞƌŝĂůƐƉĞĐŝĞƐĂŶĚ
ůŝŐĂŶĚƐƉůĂǇŝŶŵŽĚƵůĂƟŶŐƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ/s͕ŝƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶĐůĞĂƌŚŽǁĨĂƌƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ
ĐĂŶďĞĞǆƚƌĂƉŽůĂƚĞĚĨƌŽŵŵƵƌŝŶĞŵŽĚĞůƐƚŽŚƵŵĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘,ĞƌĞ͕ǁĞƐĞĞŬƚŽĂĚĚƌĞƐƐƚŚĞ
ĞīĞĐƚŽĨƉƌĞͲĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂů ůŝŐĂŶĚƐŽŶ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘DĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁĞƌĞĐŚŽƐĞŶĂƐƚŚĞŵŽĚĞůĐĞůůƚǇƉĞďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞŝƌƉƌĞƐĞŶĐĞ
ŝŶƚŚĞŶĂƐĂůĐĂǀŝƚǇ10͕ǁŚŝĐŚƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞĮƌƐƚƐŝƚĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌ/sĂŶĚŝƐĂŶĂƌĞĂŽĨŚŝŐŚ
ďĂĐƚĞƌŝĂůĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇ͘ DĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƉůĂǇĂŶŝŶƚĞŐƌĂůƌŽůĞŝŶƐƵƌǀŝǀĂůŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ11. 
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂƌĞůŽŶŐͲůŝǀĞĚĂŶƟŐĞŶͲƉƌĞƐĞŶƟŶŐĐĞůůƐ;WƐͿĂŶĚĂƌĞĐƌƵĐŝĂůĨŽƌ
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ƟƐƐƵĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ12͘dƌĂŝŶŝŶŐŽĨƚŚĞƐĞĐĞůůƚǇƉĞƐďǇďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ŵƵĐŽƐĂĐŽƵůĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŚĂǀĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽǁĂƌĚƐĂ
ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƚĞͲĚĞƌŝǀĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ;DDƐͿǁŝƚŚ>W^
ŝŶŚŝďŝƚƐ/sƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨĂƐƚƌŽŶŐĂŶƟͲǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚǀŝƌĂůƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘/ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂƌĞ
ůĞƐƐĂďůĞƚŽƉƌĞƐĞŶƚĂŵŽĚĞůĂŶƟŐĞŶƚŽĂƵƚŽůŽŐŽƵƐϴнdĐĞůůƐƵƉŽŶ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚƵƐ͕ǁĞ
ƉƌŽǀŝĚĞƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞƵƐŝŶŐƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶĐĞůůƐƚŚĂƚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐŵĂǇ
ĂīĞĐƚƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ/s͘
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Dd,K^
sŝƌƵƐ^ƚƌĂŝŶƐ
/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐƐƚƌĂŝŶƐͬWZϴͬϴͬϯϰ;WZϴͬϯϰ͖,ϭEϭͿ͕ͬ,<ǆϯϭ;,<ǆϯϭ͖,ϯEϮͿŽƌͬWZϴͲ'&Wͬϴͬϯϰ
;'&WͲWZϴͬϯϰ͖,ϭEϭͿϭϯ ǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽŵŽĚĞůŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ/s͘ sŝƌƵƐƐƚŽĐŬƐǁĞƌĞƉƌĞƉĂƌĞĚŝŶ
ĞŵďƌǇŽŶĂƚĞĚĞŐŐƐĂŶĚƟƚƌĞƐŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚƌĞĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƉůĂƋƵĞĂƐƐĂǇƐŽŶDĂĚŝŶͲĂƌďǇĐĂŶŝŶĞŬŝĚŶĞǇ;D<ͿĐĞůůƐ14͘tŚĞƌĞƌĞůĞǀĂŶƚ͕WZϴͬϯϰǁĂƐ
ƉƵƌŝĮĞĚďǇƌĂƚĞǌŽŶĂůƐĞĚŝŵĞŶƚĂƟŽŶŽŶϮϱʹϴϬйǁͬǀƐƵĐƌŽƐĞŐƌĂĚŝĞŶƚƐĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ15͘'ƌĞĞŶ
ŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚƉƌŽƚĞŝŶ;'&WͿͲůĂďĞůĞĚZ^sϮ;ƌŐZ^sϯϬͿϭϲǁĂƐĐƵůƚƵƌĞĚŽŶ,Ğ>ĂĐĞůůƐĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ17͘sŝƌƵƐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƟƚƌĂƟŽŶŽŶ,Ğ>ĂĐĞůůƐ͘ƌŝĞŇǇ͕ ,Ğ>ĂĐĞůůƐ
;ϴϬʹϵϬйĐŽŶŇƵĞŶƚͿǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚĮǀĞĨŽůĚǀŝƌĂůĚŝůƵƟŽŶƐĨŽƌϮϬͲϮϮŚ͘sŝƌƵƐƟƚƌĞǁĂƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƟŶŐǁĞůůƐǁŝƚŚшϭϬĂŶĚчϭϬϬŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐͬǀŝĞǁ;<yϰϭŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͖
KůǇŵƉƵƐ͕dŽŬǇŽ͕:ĂƉĂŶͿǁŚĞƌĞĞĂĐŚĚĂƚĂƉŽŝŶƚǁĂƐƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŽĨĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĚƵƉůŝĐĂƚĞ͘
/ƐŽůĂƟŽŶĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
,ƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ;WDƐͿǁĞƌĞŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵďůŽŽĚŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵ
ĂŶŽŶǇŵŝƐĞĚďƵīǇĐŽĂƚƐŽĨŚĞĂůƚŚǇĚŽŶŽƌƐ;^ĂŶƋƵŝŶ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕ŽƌƵƐƚƌĂůŝĂŶZĞĚƌŽƐƐ͕
ƵƐƚƌĂůŝĂͿŽƌĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐƵƉŽŶŝŶĨŽƌŵĞĚǁƌŝƩĞŶĐŽŶƐĞŶƚ͘tŚĞƌĞƌĞůĞǀĂŶƚ͕
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁĞƌĞĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞƚŚŝĐƐŽŵŵŝƩĞĞŽĨƚŚĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨDĞůďŽƵƌŶĞ͕ƵƐƚƌĂůŝĂ͘
WDƐǁĞƌĞŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵďƵīǇĐŽĂƚƐďǇĚĞŶƐŝƚǇŐƌĂĚŝĞŶƚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶ;>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉ͖ǆŝƐͲ
^ŚŝĞůĚ͕EŽƌǁĂǇͿ͕ĞƐƐĞŶƟĂůůǇĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ17͘WDƐǁĞƌĞƚŚĞŶǁĂƐŚĞĚ͕ƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚ
ŝŶϭϬйD^K;ǀͬǀͿǁŝƚŚŚĞĂƚͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚĨĞƚĂůĐĂůĨƐĞƌƵŵ;&^ͿĂŶĚĨƌŽǌĞŶŝŶůŝƋƵŝĚŶŝƚƌŽŐĞŶ
ƵŶƟůƵƐĞ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ǁĂƐŚĞĚWDƐǁĞƌĞƵƐĞĚĨƌĞƐŚĂŶĚŵŽŶŽĐǇƚĞƐǁĞƌĞŝƐŽůĂƚĞĚďǇ
ĂĚŚĞƌĞŶĐĞƚŽƉůĂƐƟĐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨϮйŚƵŵĂŶƐĞƌƵŵ;^ŝŐŵĂ͕h^ͿĂŶĚĂůůŽǁĞĚƚŽ
ĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĨŽƌϲĚĂǇƐŝŶZWD/ͲϭϲϰϬŵĞĚŝƵŵƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚϭϬйŚĞĂƚͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ&^͘
DDƐǁĞƌĞǁĂƐŚĞĚĂŶĚƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚ;ƚĂďůĞϭͿ͘ƚƚŚĞƐĞůĞĐƚĞĚ
ƟŵĞƉŽŝŶƚĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕DDƐǁĞƌĞǁĂƐŚĞĚĂŶĚŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/sŽƌZ^s;ŵƵůƟƉůŝĐŝƚǇ
dĂďůĞϭ͘ĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐƵƐĞĚ͘
ĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚ ŽŐŶĂƚĞƉĂƩĞƌŶ
ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌ
ŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŽŵƉĂŶǇ
>ŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ d>ZϮͬϲ ϭϬʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
Wϯ d>ZϮͬϭ ϭϬʅŐͬŵů DDŝĐƌŽĐŽůůĞĐƟŽŶƐ͕'ĞƌŵĂŶǇ
,ŝŐŚŵŽůĞĐƵůĂƌǁĞŝŐŚƚƉŽůǇ/͗ d>Zϯ ϭϬʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
>W^;E.coli ƐĞƌŽƚǇƉĞϬϭϭϭ͗ϰͿ d>Zϰ ϭŶŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
&ůĂŐĞůůŝŶ;&>Ͳ^dhůƚƌĂƉƵƌĞͿ d>ZϱͬE>Zϰ ϭϬϬŶŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
Ɖ';KEϮϯϯϲͿ d>Zϵ ϭʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
DƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ EKϮ ϱʅŐͬŵů ^ŝŐŵĂͲůĚƌŝĐŚ͕h^
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ŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶ;DK/ͿϬ͘ϬϭĂŶĚϭ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿĨŽƌϭŚĂƚϯϳΣ͘sŝƌƵƐǁĂƐƚŚĞŶƌĞŵŽǀĞĚĂŶĚĐĞůůƐ
ǁĞƌĞŝŶĐƵďĂƚĞĚĨŽƌϭϲŚŝŶZWD/ͲϭϲϰϬŵĞĚŝƵŵƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚϭϬйŚĞĂƚͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚ&^͘
ĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶĮǆĞĚĂŶĚĂŶĂůǇƐĞĚŽŶĂ>^Z//Žƌ&^ĂŶƚŽŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚĞƌ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐ͕
h^ͿǁŝƚŚ&^ŝǀĂƐŽŌǁĂƌĞ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ŽůůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇƐĞĚǁŝƚŚ&>Kt:K͕
ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ;dƌĞĞ^ƚĂƌ͕ /ŶĐ͕͘h^ͿǁŚĞƌĞ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨ
ƐŝŶŐůĞĐĞůůƐƚŚĂƚǁĞƌĞ'&WƉŽƐŝƟǀĞ͘
sŝƌƵƐĂĚŚĞƐŝŽŶĂŶĚŝŶƚĞƌŶĂůŝƐĂƟŽŶ
WƵƌŝĮĞĚWZϴͬϯϰ;ϭ͘ϳϱŽƌϬ͘ϴϴʅŐͿǁĂƐĂĚĚĞĚƚŽϮǆϭϬ5DDƐϮϰŚĂŌĞƌ>W^ŽƌŵŽĐŬƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
sŝƌƵƐǁĂƐĂĚŚĞƌĞĚƚŽĐĞůůƐĨŽƌĂƉƌĞͲĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉĞƌŝŽĚŽĨƟŵĞĂƚĞŝƚŚĞƌϰŽƌϯϳΣ͘&Žƌ
ƵŶŝŶĨĞĐƚĞĚĐŽŶƚƌŽůƐ͕W^ǁĂƐĂĚĚĞĚŝŶƉůĂĐĞŽĨƉƵƌŝĮĞĚWZϴͬϯϰ͘ĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶǁĂƐŚĞĚĂŶĚ
ǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐŽŶƚŚĞĐĞůůƐƵƌĨĂĐĞǁĞƌĞƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇϮ͘ϲ;ɲWZϴͬϯϰͲ
ŚĂĞŵĂŐŐůƵƟŶŝŶ͖ŬŝŶĚůǇƉƌŽǀŝĚĞĚďǇWƌŽĨ͘ >ŽƌĞŶĂƌŽǁŶ͕dŚĞhŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨDĞůďŽƵƌŶĞͿ͘
&ŽůůŽǁŝŶŐǁĂƐŚŝŶŐ͕ĐĞůůƐǁĞƌĞƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚŇƵŽƌĞƐĐĞŝŶŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ;&/dͿŐŽĂƚͲĂŶƟͲŵŽƵƐĞ
/Ő';DŝůůŝƉŽƌĞ͕h^Ϳ͘ĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶĮǆĞĚĂŶĚĂŶĂůǇǌĞĚŽŶĂ&^ĂŶƚŽ//ǁŝƚŚ&^ŝǀĂ
ƐŽŌǁĂƌĞ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ŽůůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚǁŝƚŚ&>Kt:K͕ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ
;dƌĞĞ^ƚĂƌ͕ /ŶĐ͘ͿǁŚĞƌĞ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨƐŝŶŐůĞĐĞůůƐƚŚĂƚ
ǁĞƌĞ&/dƉŽƐŝƟǀĞ͘
^ƚĂŝŶŝŶŐŽĨ/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐ
/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨĐĞůůƐǁŝƚŚĂŶŽŶͲ'&WͲůĂďĞůĞĚ/sƐƚƌĂŝŶǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƐƚĂŝŶŝŶŐǁŝƚŚĂŶĂŶƟͲ
ŶƵĐůĞŽƉƌŽƚĞŝŶŵŽŶŽĐůŽŶĂůĂŶƟďŽĚǇ;DWϯ͘ϭϬ'Ϯ͘/ϳ͖t,KŽůůĂďŽƌĂƟŶŐĞŶƚƌĞĨŽƌZĞĨĞƌĞŶĐĞ
ĂŶĚZĞƐĞĂƌĐŚŽŶ/ŶŇƵĞŶǌĂͿĨŽůůŽǁŝŶŐĐĞůůƉĞƌŵĞĂďŝůŝƐĂƟŽŶǁŝƚŚϴϬй;ǀͬǀͿĂĐĞƚŽŶĞ͘ĞůůƐǁĞƌĞ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚ&/dŐŽĂƚĂŶƟͲŵŽƵƐĞ/Ő';DŝůůŝƉŽƌĞͿ͕ĮǆĞĚĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞĚŽŶĂ
&^ĂŶƚŽ//ǁŝƚŚ&^ŝǀĂƐŽŌǁĂƌĞ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ŽůůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚǁŝƚŚ
&>Kt:K͕ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ;dƌĞĞ^ƚĂƌͿǁŚĞƌĞ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨ
ƐŝŶŐůĞĐĞůůƐƚŚĂƚǁĞƌĞ&/dƉŽƐŝƟǀĞ͘
ZEĞǆƚƌĂĐƟŽŶ͕ĐEƐǇŶƚŚĞƐŝƐĂŶĚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞZdͲWZ
dŽƚĂůZEǁĂƐĞǆƚƌĂĐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞZEĞĂƐǇŬŝƚ;YŝĂŐĞŶ͕h^Ϳ͕ŐĞŶŽŵŝĐEǁĂƐƌĞŵŽǀĞĚ
ƵƐŝŶŐdƵƌďŽEĂƐĞ;ŵďŝŽŶ͕h^ͿĂŶĚĐEǁĂƐƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚƵƐŝŶŐ^ƵƉĞƌ^ĐƌŝƉƚƌĞǀĞƌƐĞ
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚĂƐĞ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘ĐEĨŽƌǀŝƌĂůŵZE
ƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶǁĂƐƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚƵƐŝŶŐŽůŝŐŽ;ĚdͿ20;ZŽĐŚĞ͕h^Ϳ͕ĐEĨŽƌǀŝƌĂůZE;ǀZEͿ
ƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶǁĂƐƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞhŶŝϭϮƉƌŝŵĞƌϭϴ͕ϭϵĂŶĚĐEĨŽƌŚŽƐƚŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ƵƐŝŶŐďŽƚŚŽůŝŐŽ;ĚdͿ20;ZŽĐŚĞͿĂŶĚƌĂŶĚŽŵŚĞǆĂŵĞƌƐ͘YƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĨŽƌ
/&EͲɴ;EDͺϬϬϮϭϳϲ͘ϮͿ͕/&EͲɶ;EDͺϬϬϬϲϭϵ͘ϮͿ͕Z/'Ͳ/;EDͺϬϭϰϯϭϰ͘ϯͿ͕/&/dϭ;EDͺϬϬϭϱϰϴ͘ϯͿ͕
dE&Ͳɲ;EDͺϬϬϬϱϵϰ͘ϮͿĂŶĚ'W,;EDͺϬϬϮϬϰϲ͘ϰͿǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇ
ĂǀĂŝůĂďůĞdĂƋDĂŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂƐƐĂǇƐ;ƉƉůŝĞĚŝŽƐǇƐƚĞŵƐ͕h^Ϳ͘dŚĞWZĐŽŶĚŝƟŽŶƐǁĞƌĞ
ĂƐĨŽůůŽǁƐ͗ϭϬŵŝŶĂƚϵϱΣ͕ĨŽůůŽǁĞĚďǇϰϬĐǇĐůĞƐŽĨϭϱƐĂƚϵϱΣĂŶĚϲϬƐĂƚϲϬΣ͘DĞĂŶƌĞůĂƟǀĞ
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ŵZEĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨƌŽŵƚǁŽƌĞƉůŝĐĂƚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĂƐŶŽƌŵĂůŝǌĞĚƚŽ'W,ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ĂŶĚĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞȴȴdŵĞƚŚŽĚ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ
^zZŐƌĞĞŶ;YƵĂŶƚĂŶĐĞ͖^ĞŶƐŝDŝǆ͕h<ͿĂŶĚƉƌŝŵĞƌƐƚĂƌŐĞƟŶŐƚŚĞŵĂƚƌŝǆŐĞŶĞŽĨWZϴͬϯϰ
;ĨŽƌǁĂƌĚ͗ϱ഻Ͳ'dd'ddd'Ͳϯ഻ĂŶĚƌĞǀĞƌƐĞ͗ϱ഻Ͳdd'dd'''Ͳϯ഻ͿŽŶ
ƚŚĞ^ ƚƌĂƚĂŐĞŶĞDǆϯϬϬϱƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZƚŚĞƌŵŽĐǇĐůĞƌ;ŐŝůĞŶƚdĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ͕h^ͿĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ19͘ǇĐůŝŶŐĐŽŶĚŝƟŽŶƐǁĞƌĞĂƐĨŽůůŽǁƐ͗ϵϱΣĨŽƌϭϱŵŝŶĨŽůůŽǁĞĚďǇϯϴĐǇĐůĞƐŽĨϵϱΣC 
ĨŽƌϭϱƐ͕ϱϲΣĨŽƌϲϬƐĂŶĚϳϮΣĨŽƌϯϬƐ͘/ŶĞĂĐŚƉůĂƚĞ͕ĐEůĞǀĞůƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐĂ
ƐƚĂŶĚĂƌĚĐƵƌǀĞĐƌĞĂƚĞĚĨƌŽŵƚĞŶĨŽůĚĚŝůƵƟŽŶƐŽŶƉůĂƐŵŝĚE;Ɖ,tϮϬϬϬĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐƚŚĞ
WZϴͬϯϰŵĂƚƌŝǆŐĞŶĞͿ͘
DŝĐƌŽĂƌƌĂǇĂŶĂůǇƐŝƐ
&ŽƵƌŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚƐĂŵƉůĞƐ;ĞĂĐŚĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵĂĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌͿǁĞƌĞƵƐĞĚĨŽƌĞĂĐŚĐŽŶĚŝƟŽŶ
ĂŶĚǁĞƌĞĂŶĂůǇƐĞĚƵƐŝŶŐīǇŵĞƚƌŝǆŚƵŵĂŶ^dϭ͘ϬĞǆŽŶĂƌƌĂǇƐ͘ZEƋƵĂůŝƚǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚŽŶ
ƚŚĞŐŝůĞŶƚϮϭϬϬďŝŽĂŶĂůǇƐĞƌǁŝƚŚZEϲϬϬϬEĂŶŽĐŚŝƉƐ;ŐŝůĞŶƚͿ͘ZEŵĂƚĞƌŝĂůǁĂƐĂŵƉůŝĮĞĚ͕
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚƚŽĐEĂŶĚůĂďĞůůĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞŵďŝŽŶtdĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŬŝƚ;ŵďŝŽŶͿĂŶĚƚŚĞ
īǇŵĞƚƌŝǆƚĞƌŵŝŶĂůůĂďĞůůŝŶŐŬŝƚ;īǇŵĞƚƌŝǆ͕h^Ϳ͘>ĂďĞůůĞĚĐEǁĂƐƚŚĞŶŚǇďƌŝĚŝƐĞĚĨŽƌϭϳ
ŚĂƚϰϮΣƚŽĂŚƵŵĂŶ^dϭ͘ϬĞǆŽŶĂƌƌĂǇ͕ ǁĂƐŚĞĚĂŶĚƐƚĂŝŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛
ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͕ĂŶĚƐĐĂŶŶĞĚŽŶĂ'ĞŶĞĐŚŝƉƐĐĂŶŶĞƌϯϬϬϬ;īǇŵĞƚƌŝǆͿ͘īǇŵĞƚƌŝǆ>ĮůĞƐĨƌŽŵ
ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐĐĂŶƐǁĞƌĞƵƐĞĚĨŽƌƋƵĂůŝƚǇĐŽŶƚƌŽůĂŶĚĮƌƐƚƌŽďƵƐƚŵƵůƟĂƌƌĂǇĂǀĞƌĂŐŝŶŐ;ZDͿ
ĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌŶŽƌŵĂůŝƐĂƟŽŶǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚīǇŵĞƚƌŝǆǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽŶƐŽůĞ͘ĂƚĂǁĞƌĞ
ƉƌŽĐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐƌƌĂǇ^ƚĂƌ;E^dZ͕h^Ϳ͘ŝīĞƌĞŶƟĂůĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ǁŝƚŚĂŵŽĚĞƌĂƚĞĚƚƚĞƐƚŝŵƉůĞŵĞŶƚĞĚŝŶƌƌĂǇ^ƚĂƌ͕ ĨŽůůŽǁĞĚďǇĨĂůƐĞĚŝƐĐŽǀĞƌǇƌĂƚĞĐŽƌƌĞĐƟŽŶ
ŽĨƚŚĞƉǀĂůƵĞƐ;ƋǀĂůƵĞƐͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĞƚŚŽĚŽĨ^ƚŽƌĞǇĂŶĚdŝďƐŚŝƌĂŶŝ20͘ŐĞŶĞǁĂƐ
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽďĞĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚǁŚĞŶĂŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƌĂƟŽŽĨхϰŽƌфʹϰƌĞůĂƟǀĞƚŽ
ƚŚĞĐŽŶƚƌŽůǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚ͘ŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŐĞŶĞƐǁĞƌĞŵĂƉƉĞĚƚŽ'ĞŶĞKŶƚŽůŽŐǇ
ƚĞƌŵƐƚŽĞŶƌŝĐŚĨŽƌŐĞŶĞĐůĂƐƐƵƐŝŶŐƚŚĞ'ĞŶĞDE/ŽŶůŝŶĞƚŽŽů21͘dŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶĂůsĞŶŶ
ĚŝĂŐƌĂŵǁĂƐĚƌĂǁŶƵƐŝŶŐƚŚĞĞƵůĞƌWĂƉƉůŝĐĂƟŽŶǀĞƌƐŝŽŶϮ͘Ϭ͘ϯϮϮ͕Ϯϯ͘īǇŵĞƚƌŝǆĞǆŽŶĂƌƌĂǇ
ĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĂƚƚŚĞ'ĞŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶKŵŶŝďƵƐ;'^ϰϭϮϵϱͿ͘
ǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
>ĞǀĞůƐŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐƉƌŽĚƵĐĞĚďǇŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚŚƵŵĂŶ
>/^ŬŝƚƐ;^ĂŶƋƵŝŶ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘
sŝƌĂůƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
sŝƌƵƐƟƚƌĞƐŝŶƚŚĞĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚĂƚĚŝīĞƌĞŶƚƟŵĞƉŽŝŶƚƐĂŌĞƌ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ
ǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƟƚƌĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚŽŶD<ĐĞůůƐĂŶĚĞŶƵŵĞƌĂƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƚĞĚ
D<ĐĞůůƐ͘ŽŶŇƵĞŶƚD<ĐĞůůƐǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƚǁŽĨŽůĚǀŝƌĂůĚŝůƵƟŽŶƐŝŶDDǁŝƚŚ
ƚƌǇƉƐŝŶƚŚĂƚǁĂƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚϬ͘ϮʅŐͬŵů>ͲϭͲƚŽƐǇůĂŵŝĚŽͲϮͲƉŚĞŶǇůĞƚŚǇůĐŚůŽƌŽŵĞƚŚǇůŬĞƚŽŶĞ
;tŽƌƚŚŝŶŐƚŽŶ͕h^ͿĨŽƌϭŚĂƚϯϳΣ͘ŌĞƌϭŚ͕ĨƌĞƐŚDDĂŶĚϭϬй&^ǁĞƌĞĂĚĚĞĚĂŶĚĐĞůůƐ
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7
ǁĞƌĞŝŶĐƵďĂƚĞĚĂƚϯϳΣĨŽƌϭϲŚ͘/ŶĨĞĐƚĞĚ;'&WнͿĐĞůůƐǁĞƌĞǀŝƐƵĂůŝǌĞĚďǇĂŶKůǇŵƉƵƐ<yϰϭ
ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞĂŶĚǀŝƌƵƐƟƚƌĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƟŶŐƚŚĞǁĞůůƐǁŝƚŚшϭϬĂŶĚчϭϬϬŝŶĨĞĐƚĞĚ
ĐĞůůƐͬǀŝĞǁǁŚĞƌĞĞĂĐŚĚĂƚĂƉŽŝŶƚǁĂƐƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞŽĨĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĚƵƉůŝĐĂƚĞ͘
ŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ
DDƐǁĞƌĞŝƐŽůĂƚĞĚĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚĨƌŽŵ,>ͲϮнŚƵŵĂŶWDƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵďƵīǇ
ĐŽĂƚƐŽĨŚĞĂůƚŚǇĚŽŶŽƌƐ;ƵƐƚƌĂůŝĂŶZĞĚƌŽƐƐͿ͘DDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚĂŶĚŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s
ĞƐƐĞŶƟĂůůǇĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚĂďŽǀĞ͘ϴнdĐĞůůƐƐƉĞĐŝĮĐƚŽƚŚĞƉƐƚĞŝŶͲĂƌƌǀŝƌƵƐ;sͿƉĞƉƟĚĞ
sͲD>&ϭϮϴϬʹϮϴϴ;'>d>sD>͖'>Ϳ24ǁĞƌĞ in vitroĂŵƉůŝĮĞĚďǇĐŽͲŝŶĐƵďĂƟŽŶǁŝƚŚ
ĂƵƚŽůŽŐŽƵƐWDƐƉƵůƐĞĚĨŽƌϭŚǁŝƚŚϭϬʅD'>͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĂƵŐŵĞŶƚƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨs
ƐƉĞĐŝĮĐdĐĞůůƐ͕dĐĞůůĐƵůƚƵƌĞƐǁĞƌĞĨƵƌƚŚĞƌĂŵƉůŝĮĞĚϳĚĂǇƐůĂƚĞƌďǇĐŽͲŝŶĐƵďĂƟŽŶĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌ
ϳĚĂǇƐǁŝƚŚ/ZĐĞůůƐƚŚĂƚǁĞƌĞƚƌĂŶƐĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ,>ͲϮ͕ƉƵůƐĞĚĨŽƌϭŚǁŝƚŚ'>;ϭϬʅDͿĂŶĚ
ƚŚĞŶŝƌƌĂĚŝĂƚĞĚ͘dŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨŝŶĨĞĐƚĞĚͬƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐƚŽƉƌĞƐĞŶƚ'>ƚŽĂƵƚŽůŽŐŽƵƐ͕sͲ
ƐƉĞĐŝĮĐϴнdĐĞůůƐǁĂƐƚŚĞŶĂƐƐĞƐƐĞĚďǇŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌǇ͘ƌŝĞŇǇ͕ DDƐǁĞƌĞƉƵůƐĞĚǁŝƚŚ
'>;ϭϬʅDͿĨŽƌϵϬŵŝŶ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕DDƐǁĞƌĞƉƵůƐĞĚǁŝƚŚϭϬʅDE^ϯϭϬϳϯͲϭϬϴϭ
/E'stds;/E'Ϳ͕ĂƉĞƉƟĚĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵŚĞƉĂƟƟƐǀŝƌƵƐ25͕ĂƐĂĐŽŶƚƌŽůƚŽĐŽŶĮƌŵƚŚĞ
ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇŽĨƚŚĞdĐĞůůƐ͘DDƐǁĞƌĞƚŚĞŶĐŽͲŝŶĐƵďĂƚĞĚǁŝƚŚsͲƐƉĞĐŝĮĐdĐĞůůƐĨŽƌϲŚŝŶ
ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ&/dͲĐŽŶũƵŐĂƚĞĚĂŶƟͲϭϬϳĂ;ĞŝŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ƵƐƚƌĂůŝĂͿ͕ŵŽŶĞŶƐŝŶ;ϱʅD͖
^ŝŐŵĂ͕ƵƐƚƌĂůŝĂͿĂŶĚ'ŽůŐŝWůƵŐ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿϮϲ͘ϴнdĐĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶƐƚĂŝŶĞĚĨŽƌϯ
;WͲǇϳ͖ĞŝŽƐĐŝĞŶĐĞͿĂŶĚϴ;WĞƌWͲǇϱ͘ϱ͖WŚĂƌŵŝŶŐĞŶ͕h^Ϳ͘ĞůůƐǁĞƌĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ
ǁĂƐŚĞĚ͕ĮǆĞĚĂŶĚƉĞƌŵĞĂďŝůŝƐĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞǇƚŽĮǆͬǇƚŽƉĞƌŵ&ŝǆĂƟŽŶͬWĞƌŵĞĂďŝůŝƐĂƟŽŶŬŝƚ
;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿĂŶĚƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚĂŶƟͲ/&EͲɶ;W͖WŚĂƌŵŝŶŐĞŶͿ͘ĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶĂŶĂůǇƐĞĚ
ŽŶĂ&^ĂŶƚŽ//ǁŝƚŚ&^ŝǀĂƐŽŌǁĂƌĞ;ŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐͿ͘ŽůůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇƐĞĚ
ǁŝƚŚ&>Kt:K͕ǀĞƌƐŝŽŶϴ͘ϴ͘ϳ;dƌĞĞ^ƚĂƌͿǁŚĞƌĞƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨƐŝŶŐůĞĐĞůů͕ϴнϯн
ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞĞŝƚŚĞƌ/&EͲɶŽƌϭϬϳĂƉŽƐŝƟǀĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘
ϭϭϯ
>W^ƌĞĚƵĐĞƐǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ
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Z^h>d^
>W^ŝŶŚŝďŝƚƐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐ
dŚĞŶĂƐĂůĐĂǀŝƚǇĐŽŶƚĂŝŶƐĂǀĂƌŝĞƚǇŽĨĚŝīĞƌĞŶƚůĞƵĐŽĐǇƚĞƐƐŝƚƵĂƚĞĚďŽƚŚďĞƚǁĞĞŶƐƵƌĨĂĐĞ
ĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĂŶĚŝŶƚŚĞƐƵďͲĞƉŝƚŚĞůŝĂůůĂǇĞƌ10͘dŚĞƐĞůĞƵĐŽĐǇƚĞƐŵĂǇďĞĞǆƉŽƐĞĚƚŽƐŽůƵďůĞ
ďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĞŝƚŚĞƌĚŝƌĞĐƚůǇŽƌĨŽůůŽǁŝŶŐĂďƌĞĂĐŚŽĨƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůďĂƐĞŵĞŶƚŵĞŵďƌĂŶĞ͘
ƵĞƚŽƚŚĞŝƌůŽŶŐĞǀŝƚǇĂŶĚĐƌƵĐŝĂůƌŽůĞŝŶƟƐƐƵĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ12͕ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨ
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&ŝŐƵƌĞϭ͘WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^ŝŶŚŝďŝƚƐ/s;'&WͲWZϴͬϯϰͿŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐ͘ůůĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞŶŽƌŵĂůŝƐĞĚ
ƚŽĐĞůůƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚŵŽĐŬŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/s͕ǁŚŝĐŚǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐϭϬϬйŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ ĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ
ŽĨхϭϬϬйŝŶĚŝĐĂƚĞƐĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞƐƌĞůĂƟǀĞƚŽĐĞůůƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚŵŽĐŬŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/s͘ ;AͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ
ŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s;DK/Ϭ͘ϬϭͿϭϲŚĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚůŝŐĂŶĚƐĨŽƌϮϰŚ
ƉƌŝŽƌƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘;ͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/ϭͿϭϲŚĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůƐǁĞƌĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚůŝŐĂŶĚƐĨŽƌϮϰŚƉƌŝŽƌƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘;ͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s
;,<ǆϯϭ͖DK/Ϭ͘ϭͿϭϲŚĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ>W^ŽƌŵŽĐŬƐƟŵƵůĂƚĞĚĨŽƌϮϰŚƉƌŝŽƌƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
;ͲͿ^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƌĞůĂƟǀĞƚŽ͚ŵŽĐŬнǀŝƌƵƐ͛ĐĞůůƐƵƐŝŶŐŽŶĞͲǁĂǇEKsǁŝƚŚƵŶŶĞƚ Ɛ͛ƉŽƐƚ
ŚŽĐƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͕ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘ůůĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞŶŽƌŵĂůŝƐĞĚƚŽĐĞůůƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚŵŽĐŬн/s͕ǁŚŝĐŚ
ǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐϭϬϬйŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĚĂƐŚĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŽĨϭϬϬй;ŝ͘Ğ͘ŶŽĐŚĂŶŐĞͿ͘ĂƚĂĂƌĞƉŽŽůĞĚ
ĨƌŽŵĂŵŝŶŝŵƵŵŽĨϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘;DͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s;DK/Ϭ͘ϬϭͿϭϲŚĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
ĞůůƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ>W^ŽƌƉŽůǇ/͗ĨŽƌƚŚĞŝŶĚŝĐĂƚĞĚƟŵĞƉŽŝŶƚƐƉƌŝŽƌƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĚĂƐŚĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐ
ĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŽĨϭϬϬй;ŝ͘Ğ͘ŶŽĐŚĂŶŐĞͿ͘ĂƚĂĂƌĞƉŽŽůĞĚĨƌŽŵϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘dŚĞƌĂǁ;ŝ͘Ğ͘ŶŽƚŶŽƌŵĂůŝƐĞĚͿ
ĚĂƚĂĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘>dсůŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ͖DWсŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ͘
114
Chapter 7
7
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŝƐŽĨƉĂƌƟĐƵůĂƌƌĞůĞǀĂŶĐĞ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƌŽůĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂů ůŝŐĂŶĚƐŝŶ
ŵŽĚƵůĂƟŶŐ/sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁĞƌĞĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚĨƌŽŵ
ƚŚĞŵŽŶŽĐǇƚĞƐŽĨŚĞĂůƚŚǇĚŽŶŽƌƐ͘DDƐǁĞƌĞƚŚĞŶƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞůĞĐƚďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ
ĨŽƌϮϰŚĂŶĚŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s͘ DDƐǁĞƌĞĂůƐŽƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƉŽůǇŝŶŽƐŝŶŝĐͲƉŽůǇĐǇƟĚǇůŝĐ
ĂĐŝĚ;ƉŽůǇ/͗͖Ăd>ZϯͬZ/'Ͳ/ͬDͲϱĂŐŽŶŝƐƚͿ͕ĂƐǇŶƚŚĞƟĐĂŶĂůŽŐƵĞŽĨĚƐZEǁŚŝĐŚƚƌŝŐŐĞƌƐ
ƚǇƉĞ//&EƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ27͘ƐƚǇƉĞ//&EƐĐĂŶŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨůĞƵĐŽĐǇƚĞƐϮϴ͕
29͕ǁĞƌĞĂƐŽŶĞĚƚŚĂƚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƉŽůǇ/͗ǁŽƵůĚĚŝƐƉůĂǇƌĞĚƵĐĞĚ/s
ŝŶĨĞĐƚŝŽŶ͘ƐĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ƉŽůǇ/͗ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ
;ƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ >W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůƐŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇƌĞĚƵĐĞĚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ
;ƉфϬ͘ϬϬϭͿǁŚŝůƐƚƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚWϯ;Wϯ͖d>ZϮͬϭĂŐŽŶŝƐƚͿ͕ůŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ;d>ZϮͬϲ
ĂŐŽŶŝƐƚͿ͕ŇĂŐĞůůŝŶ;d>ZϱͬE>ZϰĂŐŽŶŝƐƚͿ͕Ɖ';Ăd>ZϵĂŐŽŶŝƐƚͿŽƌŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;EKϮ
ĂŐŽŶŝƐƚͿĚŝĚŶŽƚ;ƉхϬ͘Ϭϱ͖ĮŐƵƌĞϭ͕ŶŽŶͲŶŽƌŵĂůŝǌĞĚĚĂƚĂŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚŝƐ
ǁĂƐŶŽƚĚƵĞƚŽĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌĂƚĞŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞĂƉŽƉƚŽƐŝƐĨŽůůŽǁŝŶŐ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶ;ĚĂƚĂ
ŶŽƚƐŚŽǁŶͿŽƌĚŝīĞƌĞŶƟĂůƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨ/>Ͳϲ͕/>ͲϭϬĂŶĚdE&ɲ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮͿĨŽůůŽǁŝŶŐ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^͘
tĞƚŚĞŶĂƐƐĞƐƐĞĚǁŚĞƚŚĞƌ>W^ͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐůŝŵŝƚĞĚƚŽ/s͕ŽƌŝĨĂƐŝŵŝůĂƌ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿ͕
ĂŶŽƚŚĞƌĞŶǀĞůŽƉĞĚ͕ŶĞŐĂƟǀĞͲƐĞŶƐĞZEǀŝƌƵƐ͘ƐŽďƐĞƌǀĞĚǁŝƚŚ/s͕ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ
>W^ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇƌĞĚƵĐĞĚƌŐZ^sϯϬŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐ;ƉфϬ͘Ϭϲ͖ĮŐƵƌĞϭ͕ŶŽŶͲ
ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚĚĂƚĂŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭͿ͘>W^ͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐŶŽƚ
ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽ'&WͲůĂďĞůůĞĚǀŝƌƵƐƐƚƌĂŝŶƐ͕ĂƐ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůƐŽŝŶŚŝďŝƚĞĚŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ
ǁŝƚŚƚŚĞŶŽŶͲůĂďĞůůĞĚ/sƐƚƌĂŝŶ,<ǆϯϭ;,ϯEϮ͖ƉфϬ͘Ϭϭ͖ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
>W^ͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐŶŽƚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽŽŶĞ/sƐƚƌĂŝŶĂŶĚŵĂǇƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂ
ŵŽƌĞŐĞŶĞƌĂůŝƐĞĚŵĞĐŚĂŶŝƐŵŽĨŝŶŚŝďŝƟŶŐŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚĞŶǀĞůŽƉĞĚ͕ŶĞŐĂƟǀĞͲƐĞŶƐĞZE
ǀŝƌƵƐĞƐ͘
dŽĨƵƌƚŚĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďǇǁŚŝĐŚ>W^ŝŶŚŝďŝƚƐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ͕ƚŚĞ
ŬŝŶĞƟĐƐŽĨƚŚŝƐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘ŽͲĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨ/sĂŶĚ>W^;ŝ͘Ğ͘ĂƉƌĞͲ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶƉĞƌŝŽĚŽĨϬŚͿĚŝĚŶŽƚĂīĞĐƚƚŚĞƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘ /ŶƐƚĞĂĚ͕Ă
ŵŝŶŝŵƵŵϰͲŚŽƵƌƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^;ƉƌŝŽƌƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ/sͿǁĂƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇƌĞĚƵĐĞƚŚĞƌĂƚĞŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐŝŶǀĞƌƐĞůǇ
ƉƌŽƉŽƌƟŽŶĂůƚŽƚŚĞƟŵĞŽĨ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ƐƵĐŚƚŚĂƚĂϮϰͲŚŽƵƌƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶƉĞƌŝŽĚ
ŚĂĚƚŚĞŐƌĞĂƚĞƐƚĞīĞĐƚŽŶ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞŬŝŶĞƟĐƐŽĨƉŽůǇ/͗ͲŝŶĚƵĐĞĚ
ǀŝƌĂůŝŶŚŝďŝƟŽŶǁĞƌĞǀŝƌƚƵĂůůǇŝĚĞŶƟĐĂůƚŽƚŚŽƐĞŽďƐĞƌǀĞĚĨŽƌ>W^͕ĂŶĚƚŚĞŐƌĞĂƚĞƐƚŝŶŚŝďŝƟŽŶ
ŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĐĐƵƌƌĞĚǁŚĞŶƚŚĞŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁĞƌĞƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƉŽůǇ/͗ĨŽƌϮϰŚ
;ĮŐƵƌĞϭ).
>W^ƌĞĚƵĐĞƐ/sƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ
dŚĞƌĞĂƌĞŵƵůƟƉůĞƐƚĞƉƐŝŶƚŚĞ/sƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĐǇĐůĞƚŚĂƚ>W^ŵĂǇŝŶŚŝďŝƚ͘ƐǁĞŚĂǀĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶďǇ'&WĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ;ŝ͘Ğ͘ƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐͿ͕>W^ŝƐůŝŬĞůǇƚŽŝŶŚŝďŝƚ
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ƉƌŽƚĞŝŶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽƌĂƉƌŽĐĞƐƐƵƉƐƚƌĞĂŵŽĨƚŚŝƐŝŶƚŚĞǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĐǇĐůĞƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶĂ
ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵƉƌŽĐĞƐƐƐƵĐŚĂƐǀŝƌĂůĂƐƐĞŵďůǇŽƌďƵĚĚŝŶŐ͘dŽĂĚĚƌĞƐƐŚŽǁ>W^ŝŶŚŝďŝƚƐ/s
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽŶƚŚĞĮƌƐƚƐƚĂŐĞŽĨǀŝƌĂů
ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͕ŝ͘Ğ͘ĂĚŚĞƐŝŽŶƚŽƚŚĞĐĞůůƐƵƌĨĂĐĞ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶǀŝƌƵƐ
ĂĚŚĞƌĞŶĐĞƚŽDDƐƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ>W^ŽƌǁŝƚŚŽƵƚƐƟŵƵůĂƟŽŶĨŽƌϮϰŚ;ƉхϬ͘Ϭϱ͖ĮŐƵƌĞϮ). 
tĞƚŚĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞŶĞǆƚƐƚĂŐĞŝŶƚŚĞ/sƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĐǇĐůĞ͕ ŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶŽĨǀŝƌƵƐ
ƉĂƌƟĐůĞƐ͘dŽŵĞĂƐƵƌĞƚŚĞƌĂƚĞŽĨǀŝƌƵƐŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶ͕ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐƌĞŵĂŝŶŝŶŐ
ŽŶƚŚĞĐĞůůƐƵƌĨĂĐĞŽĨ>W^ͲŽƌŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĨŽůůŽǁŝŶŐĚŝīĞƌĞŶƚ
ŝŶĐƵďĂƟŽŶƉĞƌŝŽĚƐĂƚϯϳΣ͘dŚĞƌĂƚĞŽĨǀŝƌƵƐŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶǁĂƐŶŽƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚ
ďĞƚǁĞĞŶ>W^ͲĂŶĚŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ;ƉхϬ͘Ϭϱ͖ĮŐƵƌĞϮͿ͘tĞƚŚĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ>W^ĨƵƌƚŚĞƌĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵŝŶƚŚĞǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĐǇĐůĞďǇĂƐƐĞƐƐŝŶŐǀŝƌĂůƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘
͚DŽĐŬͲн/sͲ͛ƚƌĞĂƚĞĚDDƐŚĂĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĞƌůĞǀĞůƐŽĨǀZE;ƉфϬ͘ϬϬϭͿĂŶĚŵZE
;ƉфϬ͘ϬϱͿĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ͕/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚDDƐ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚ
ƚŚĂƚ>W^ƉƌĞͲƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŚƵŵĂŶDDƐŝŶŚŝďŝƚƐǀŝƌĂůƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶƌĂƚŚĞƌƚŚĂŶǀŝƌĂůĂƩĂĐŚŵĞŶƚ
ŽƌŝŶƚĞƌŶĂůŝǌĂƟŽŶ͘
>W^ŝŶĚƵĐĞƐĂŶĂŶƟǀŝƌĂůƐƚĂƚĞŝŶŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
WŽůǇ/͗ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶŚŝďŝƚƐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶůĞƵĐŽĐǇƚĞƐǀŝĂƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐŽĨƚŚĞ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^ƌĞĚƵĐĞƐƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨ/sŝŶŚƵŵĂŶDDƐ͘;AͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨĐĞůůͲ
ƐƵƌĨĂĐĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ/sŽŶŵŽĐŬͲŽƌ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŚƵŵĂŶDDƐĨŽůůŽǁŝŶŐĂϭŚŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϰΣ͘ĂƚĂĂƌĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚ
ĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨĐĞůůƐƚŚĂƚƐƚĂŝŶĞĚƉŽƐŝƟǀĞĨŽƌ/s͘ ^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ>W^ͲĂŶĚŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ
ĐĞůůƐĂƚĞĂĐŚǀŝƌƵƐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘;ͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨĐĞůůͲƐƵƌĨĂĐĞͲ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ/sŽŶŵŽĐŬͲŽƌ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŚƵŵĂŶDDƐĨŽůůŽǁŝŶŐŝŶĐƵďĂƟŽŶĨŽƌǀĂƌǇŝŶŐƉĞƌŝŽĚƐĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞ
ŶŽƌŵĂůŝƐĞĚƚŽŵŽĐŬͲŽƌ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐŚĞůĚĂƚϰΣĨŽƌϲϬŵŝŶ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐϭϬϬй͘^ ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ
ďĞƚǁĞĞŶ>W^ͲĂŶĚŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐƚǁŽͲǁĂǇEKs͘;ͿŽƉǇŶƵŵďĞƌŽĨǀZEĂŶĚŵZE
ŝŶŚƵŵĂŶDDƐ͘ĂƚĂƐŚŽǁŵĞĂŶƐц^D͘ĂƚĂǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚϭϲŚĂŌĞƌ/s;DK/Ϭ͘ϬϭͿŽƌŵŽĐŬŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŽƉǇ
ŶƵŵďĞƌŝƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚƉĞƌϬ͘ϮʅŐŽĨZE͘ůůĚĂƚĂǁĞƌĞƉŽŽůĞĚĨƌŽŵϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐ
ĂƐƐĞƐƐĞĚďǇŽŶĞͲǁĂǇEKsǁŝƚŚŽŶĨĞƌƌŽŶŝƉŽƐƚŚŽĐĐŽƌƌĞĐƟŽŶ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
ϭϭϲ
Chapter 7
7
ƚŚŝƐĂŶƟͲǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞŵĂǇƚŚĞŶƐĞƌǀĞƚŽƌĞĚƵĐĞǀŝƌĂůƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘dŽĨƵƌƚŚĞƌĞůƵĐŝĚĂƚĞƚŚĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨDDƐƚŽ>W^͕ĂǁŚŽůĞŐĞŶŽŵĞĂƌƌĂǇǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶDDƐϰŚĂŌĞƌ>W^ͬ
ƉŽůǇ/͗ͬWϯƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘dŚŝƐƟŵĞƉŽŝŶƚǁĂƐƐĞůĞĐƚĞĚĂƐϰŚƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞŵŝŶŝŵƵŵƉƌĞͲ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶƟŵĞŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘Wϯ;ǁŚŝĐŚƐŝŐŶĂůƐǀŝĂd>ZϮ
ĂŶĚDǇϴϴͿǁĂƐŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐƚŽƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐŽŶĚŝƟŽŶƚŚĂƚĚŝĚŶŽƚ
ŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁŚŝůƐƚƉŽůǇ/͗;ǁŚŝĐŚƐŝŐŶĂůƐǀŝĂd>ZϯĂŶĚdZ/&ͿǁĂƐŝŶĐůƵĚĞĚƚŽƌĞƉƌĞƐĞŶƚ
ĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐŽŶĚŝƟŽŶƚŚĂƚ͕ůŝŬĞ>W^͕ĂůƐŽŝŶŚŝďŝƚĞĚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘'ĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶǁĂƐĂŶĂůǇǌĞĚ
ƌĞůĂƟǀĞƚŽŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐĂŶĚϮϳŐĞŶĞƐǁĞƌĞŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐďĞŝŶŐшϰͲĨŽůĚƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ
ŝŶ>W^ĂŶĚƉŽůǇ/͗ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ďƵƚŶŽƚWϯƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
;ĮŐƵƌĞϯ͖ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϭͿ͘dŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŐĞŶĞƐǁĞƌĞƐƚƌŽŶŐůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŶƟͲǀŝƌĂůͬƚǇƉĞ//&EƌĞƐƉŽŶƐĞƐ;ĮŐƵƌĞϯͿĂŶĚŝŶĐůƵĚĞĚĂǀĂƌŝĞƚǇŽĨ/&EͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶƐ
;Ğ͘Ő͘/&/dϭͿ͕͚ǀŝƌĂůͲƐĞŶƐŝŶŐ͛ŵŽůĞĐƵůĞƐ;ƐƵĐŚĂƐZ/'Ͳ/ͿĂŶĚĂŶƟͲǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐ;Ğ͘Ő͘DǆϭĂŶĚ
Ϯ഻͕ϱ഻ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϮ͖ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϭͿ͘ĞƐƉŝƚĞƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞŬŝŶĞƟĐƐ
ŽĨ>W^ͲĂŶĚƉŽůǇ/͗ͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶǁĞƌĞŝĚĞŶƟĐĂů͕ŝƚƌĞŵĂŝŶƐƉŽƐƐŝďůĞ
ƚŚĂƚƚŚĞƐĞd>ZůŝŐĂŶĚƐĂƌĞĂĐƟŶŐƚŚƌŽƵŐŚĚŝīĞƌĞŶƚƉĂƚŚǁĂǇƐƚŽŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘tĞ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞĂŶĂůǇǌĞĚƚŚĞϲϲŐĞŶĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚŽŶůǇďǇ>W^ďƵƚŶŽƚWϯ
&ŝŐƵƌĞϯ͘>W^ŝŶĚƵĐĞƐĂŶĂŶƟͲǀŝƌĂůƐƚĂƚĞŝŶŚƵŵĂŶDDƐ͘dƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶDDƐĨƌŽŵϰ
ĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐƵƐŝŶŐīǇŵĞƚƌŝǆŚƵŵĂŶ^dϭ͘ϬĞǆŽŶĂƌƌĂǇƐ͘;AͿEƵŵďĞƌŽĨŐĞŶĞƐƚŚĂƚĂƌĞшϰͲĨŽůĚĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇ
ĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨDDƐǁŝƚŚ>W^͕ƉŽůǇ/͗ŽƌWϯĨŽƌϰŚĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŵŽĐŬƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐ͘dŚĞ
ƵůĞƌĚŝĂŐƌĂŵǁĂƐŵĂĚĞƵƐŝŶŐĞƵůĞƌW͘;ͿWĂƚŚǁĂǇĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞϮϳŐĞŶĞƐƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇ>W^ĂŶĚƉŽůǇ/͗ďƵƚ
ŶŽƚWϯ͘ŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞŽŶůŝŶĞ'ĞŶĞDE/ƚŽŽů͘ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞŶƵŵďĞƌ
ŽĨƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚŐĞŶĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐƉĞĐŝĮĐƉĂƚŚǁĂǇďǇƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƚŽƚĂůŐĞŶĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚŝƐƉĂƚŚǁĂǇ͘
;ͿWĂƚŚǁĂǇĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞϲϲŐĞŶĞƐƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇ>W^ďƵƚŶŽƚƉŽůǇ/͗ŽƌWϯ͘ŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ
ŽŶůŝŶĞƐŽŌǁĂƌĞ'ĞŶĞDE/͘ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚŐĞŶĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂƐƉĞĐŝĮĐƉĂƚŚǁĂǇďǇƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƚŽƚĂůŐĞŶĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚŝƐƉĂƚŚǁĂǇ͘;DͿ&ŽůĚƵƉͲƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴ͕/&EͲɶ͕
Z/'Ͳ/͕dE&ͲɲĂŶĚ/&/dϭĂŌĞƌϰŚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨDDƐǁŝƚŚ>W^͕ƉŽůǇ/͗ŽƌWϯ͘&ŽůĚƵƉͲƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽŵĞĚŝƵŵͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐĂŶĚĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞȴȴdŵĞƚŚŽĚ͘ĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞŵĞĂŶц^D͘ĂƚĂǁĞƌĞ
ƉŽŽůĞĚĨƌŽŵϰĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘
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Type I interferon-mediated signaling pathway 
Negative regulation of viral genome replication 
IFNβ IFNу RIG-I IFIT1
Medium
LPS
PolyI:C
Pam3Cys
TNFα
1
100
10
1000
Fo
ld
 c
ha
ng
e 
0.30
Response to biotic stimulus
Response to virus
Cytokine-mediated signaling pathway
Ratio
Interferon-gamma-mediated signaling pathway 
Type I interferon-mediated signaling pathway 
Negative regulation of viral genome replication 
JAK-STAT cascade
C.
0.20 0.250.150.100.050.00
Immune effector process
Immune effector process
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ŽƌƉŽůǇ/͗;ĮŐƵƌĞϯ͖ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϮͿ͘dŚĞƐĞŐĞŶĞƐǁĞƌĞĂůƐŽƐƚƌŽŶŐůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂƚǇƉĞ//&EƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƚŚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘dŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ
ĂŶƟͲǀŝƌĂůͬ/&EͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŐĞŶĞƐ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ/&EͲɴ͕Z/'Ͳ/ĂŶĚ/&/dϭͿĨŽůůŽǁŝŶŐ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŽĨDDƐǁĂƐƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĐŽŶĮƌŵĞĚďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞ
ĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ>W^ŵĂǇŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶďǇŝŶĚƵĐŝŶŐĂŶ/&EͬĂŶƟͲǀŝƌĂůƐƚĂƚĞŝŶŚƵŵĂŶ
DDƐ͘
/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐŝƐĂďŽƌƟǀĞ
tĞƚŚĞŶƐŽƵŐŚƚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨ>W^ͲƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŽĨDDƐ͘/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ /sŝŶĨĞĐƟŽŶŚĂƐďĞĞŶŵĞĂƐƵƌĞĚďǇ'&WĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ŝ͘Ğ͘ĂƚƚŚĞůĞǀĞů
ŽĨǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘dŚĞƌĞŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇĐŽŶƚƌĂĚŝĐƟŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞĂƐƚŽǁŚĞƚŚĞƌ/s
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐŝƐĂďŽƌƟǀĞŽƌƉƌŽĚƵĐƟǀĞϯϬ͘tĞƚŚƵƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚǁŚĞƚŚĞƌ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂƌĞĚƵĐĞĚŶƵŵďĞƌŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐďĞŝŶŐƉƌŽĚƵĐĞĚŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ /sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐǁĂƐĂďŽƌƟǀĞďŽƚŚǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ
>W^;ĮŐƵƌĞϰͿ͘dŚƵƐ͕>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨDDƐĚŽĞƐŶŽƚĂīĞĐƚƚŚĞƌĂƚĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐ
ǀŝƌŝŽŶƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘
>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶƉƌŝŽƌƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶĚĞĐƌĞĂƐĞƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶƚŽϴнdĐĞůůƐ
tŚŝůƐƚDDƐŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽƉƌŽĚƵĐĞŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐ͕ƚŚĞƌĞĚƵĐĞĚ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐŝŶ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐŵĂǇĂīĞĐƚƚŚĞŝƌĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ͘ DĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
ŝŶ/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚůƵŶŐƐĐĂŶĂĐƚĂƐWƐĂŶĚƚƌŝŐŐĞƌĐǇƚŽůǇƐŝƐĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇĞīĞĐƚŽƌ
ϴнdĐĞůůƐϯϭ͘dŚƵƐ͕ǁĞƌĞĂƐŽŶĞĚƚŚĂƚĚĞĐƌĞĂƐĞĚƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐŝŶŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ
DDƐŵĂǇĂůƚĞƌĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶƚŽϴнdĐĞůůƐ͘dŽĂƐƐĞƐƐƚŚŝƐŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕DDƐǁĞƌĞ
ĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚĨƌŽŵƚŚĞŵŽŶŽĐǇƚĞƐŽĨŚĞĂůƚŚǇĚŽŶŽƌƐ͘ϴнdĐĞůůƐƐƉĞĐŝĮĐƚŽƚŚĞsͲĚĞƌŝǀĞĚ
ƉĞƉƟĚĞ'>ǁĞƌĞĂůƐŽin vitroĂŵƉůŝĮĞĚĨƌŽŵĂƵƚŽůŽŐŽƵƐWDƐ͘/ŶƚŚĞƐĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ƚŚĞ
sƉĞƉƟĚĞ'>ǁĂƐƵƐĞĚĂƐĂŵŽĚĞůĂŶƟŐĞŶƚŽĂƐƐĞƐƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͘Ŷ/sĞƉŝƚŽƉĞ
ǁĂƐŶŽƚƵƐĞĚĨŽƌƚŚĞƐĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂƐǁĞǁŝƐŚĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇ/sͲ
ŝŶĨĞĐƚĞĚDDƐ͘,ĞŶĐĞ͕ŝĨĂŶ/sĂŶƟŐĞŶǁĞƌĞƵƐĞĚ͕ŝƚǁŽƵůĚďĞĚŝĸĐƵůƚƚŽĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞƚŚĞ
ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŽĨƚŚĞĞǆƚĞƌŶĂůůǇĂĚĚĞĚƉĞƉƟĚĞĨƌŽŵĂŶǇƉĞƉƟĚĞƐĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŝƚƐĞůĨ͘ dŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨ>W^ͲŽƌŵŽĐŬͲƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐƚŽƉƌĞƐĞŶƚĂŶƟŐĞŶĨŽůůŽǁŝŶŐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ
ǁĂƐƚŚĞŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĂƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨϴнdĐĞůůƐĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐƚŚĞĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶ
ŵĂƌŬĞƌϭϬϳĂŽƌƉƌŽĚƵĐŝŶŐ/&EͲɶϮϲ͘DDƐƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ>W^ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝŶĨĞĐƚĞĚ
ǁŝƚŚ/sŝŶĚƵĐĞĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇůĞƐƐdĐĞůůĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐ
ŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s;ƉфϬ͘Ϭϭ͖ĮŐƵƌĞϰͬͿ͘ƐŝŵŝůĂƌƚƌĞŶĚŝŶ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇϴнdĐĞůůƐ
ǁĂƐĂůƐŽŽďƐĞƌǀĞĚ;ĮŐƵƌĞϰͿ͘dŚĞƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇŽĨƚŚŝƐƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĐŽŶĮƌŵĞĚďǇƚŚĞŶĞŐůŝŐŝďůĞ
ϴнdĐĞůůĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĂŶĚ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶĚƵĐĞĚďǇDDƐƉƵůƐĞĚǁŝƚŚĂŶŝƌƌĞůĞǀĂŶƚ
ƉĞƉƟĚĞ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯͿ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƵŶŝŶĨĞĐƚĞĚDDƐ;ц>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƚĞĚͿƉƵůƐĞĚ
ǁŝƚŚ'>ŝŶĚƵĐĞĚůĞƐƐdĐĞůůĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶĂŶĚ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƟŽŶĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚ
DDƐ;ц>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶ͖ƉфϬ͘ϬϬϭ͖ĮŐƵƌĞϰͬͿ͘dŚƵƐ͕ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
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/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐƌĞƐƵůƚƐŝŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶƚŽĂƵƚŽůŽŐŽƵƐϴн
dĐĞůůƐ͘
&ŝŐƵƌĞϰ͘/sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇŚƵŵĂŶDDƐ͘;AͿ/sƉĂƌƟĐůĞƐŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚŽĨ
DDƐ;ц>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶͿĂƚǀĂƌŝŽƵƐƟŵĞƉŽŝŶƚƐĂŌĞƌ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ;DK/Ϭ͘ϬϭͿ͘ĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞŵĞĂŶц^DĂŶĚ
ƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚǁŽͲǁĂǇEKs͘ĂƚĂǁĞƌĞƉŽŽůĞĚĨƌŽŵϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘;ͿZĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ
&^ƉůŽƚƐƐŚŽǁŝŶŐϭϬϳĂĂŶĚ/&EͲɶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďǇϴнϯнdĐĞůůƐĨŽůůŽǁŝŶŐĐŽͲŝŶĐƵďĂƟŽŶǁŝƚŚDDƐ͘ĂƚĂ
ĂƌĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨϭϬϳĂнŽƌ/&EͲɶнĐĞůůƐĂŵŽŶŐϴнϯнĐĞůůƐ͘ĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨϯ
ĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘;ͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨϴнϯнĐĞůůƐǁŚŝĐŚǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞĨŽƌϭϬϳĂ͘ůůĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞŶŽƌŵĂůŝƐĞĚ
ƚŽĐĞůůƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚŵŽĐŬн/s͕ǁŚŝĐŚǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐϭϬϬйϭϬϳĂĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘ĂƚĂĂƌĞƉŽŽůĞĚĨƌŽŵĂŵŝŶŝŵƵŵ
ŽĨϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇŽŶĞͲǁĂǇEKsǁŝƚŚŽŶĨĞƌƌŽŶŝƉŽƐƚŚŽĐĐŽƌƌĞĐƟŽŶ
;ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͕ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
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/^h^^/KE
dŚĞŶĂƐĂůĐĂǀŝƚǇŝƐĂŶĂƌĞĂŽĨŚŝŐŚďĂĐƚĞƌŝĂůĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇƚŚĂƚĐŽŶƚĂŝŶƐďŽƚŚ'ƌĂŵͲ
ƉŽƐŝƟǀĞ;Ğ͘Ő͘StreptococcusƐƉƉ͘ͿĂŶĚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƚŝǀĞ;Ğ͘Ő͘,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞĂŶĚ
Moraxella catarrhalisͿďĂĐƚĞƌŝĂϯϮ͘dŚĞŶĂƐĂůĐĂǀŝƚǇŝƐĂůƐŽƚŚĞĮƌƐƚƐŝƚĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌ/s͘ 
dŚĞƌĞŝƐŶŽǁĂŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƚŽƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ͕ƐƵĐŚ
ĂƐƚŚŽƐĞŝŶƚŚĞŶĂƐĂůĐĂǀŝƚǇ͕ ĐĂŶĂīĞĐƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞϲʹϵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ
ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐŵƵƌŝŶĞŵŽĚĞůƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͕ĂŶĚƚŚĞŝƌĂƉƉůŝĐĂďŝůŝƚǇ
ƚŽŚƵŵĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƐŚĂƐďĞĞŶƵŶĐůĞĂƌϲʹϵ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǁŚŝůƐƚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨd>ZƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŽŶ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŚĂƐďĞĞŶĞǆĂŵŝŶĞĚ9͕ƚŽƚŚĞďĞƐƚŽĨŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞƚŚŝƐ
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŽĂĚĚƌĞƐƐƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ/s͕ďĂĐƚĞƌŝĂůWDWƐĂŶĚ
ƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶDDƐ͘dŚĞĂďŝůŝƚǇŽĨ/sƚŽŝŶĨĞĐƚŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŚĂƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨƚŚĞǀŝƌƵƐĂŶĚƚŚĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂŶ
ĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞϯϬ͘,ŽǁƚŚŝƐŝƐĂůƚĞƌĞĚĨŽůůŽǁŝŶŐƉƌŝŵŝŶŐďǇƐŽůƵďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ
ŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞŽĨĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞŝŶƚĞƌĞƐƚ͘
,ĞƌĞ͕ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐǁŝƚŚ>W^ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŝŵƉĂŝƌĞĚ
/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞĐĞůůƐ͘dƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůĂŶĂůǇƐŝƐƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐŝŶŚŝďŝƟŽŶǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂŶƟͲǀŝƌĂůͬ/&EƌĞƐƉŽŶƐĞƚƌŝŐŐĞƌĞĚĨŽůůŽǁŝŶŐ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞ
ĂďŝůŝƚǇŽĨ>W^ƚŽĞůŝĐŝƚĂŶ/&EƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶŚƵŵĂŶDDƐŚĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ9͕
ƚŚŝƐĂƌƟĐůĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƚŚŝƐŚĂƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
dŚŝƐĂŶƟͲǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐŵŽƐƚůŝŬĞůǇŵĞĚŝĂƚĞĚďǇĂŶDǇϴϴͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕dZ/&ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƐŝŐŶĂůůŝŶŐĐĂƐĐĂĚĞĞůŝĐŝƚĞĚĨŽůůŽǁŝŶŐĞŶŐĂŐĞŵĞŶƚŽĨd>Zϰ͕ǁŚŝĐŚƵůƟŵĂƚĞůǇƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞ
ĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨ/&EƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌϯĂŶĚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨ/&EͲɴĂŶĚƚǇƉĞ//&EͲŝŶĚƵĐŝďůĞ
ŐĞŶĞƐϯϯ͕ϯϰ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ĂƩĞŵƉƚƐƚŽďůŽĐŬƚŚĞ/&EƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĚƵĐĞĚďǇ>W^ďǇŬŶŽĐŬŝŶŐ
ĚŽǁŶ/&EƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌϯǁĞƌĞƵŶƐƵĐĐĞƐƐĨƵů;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘dŚŝƐŝƐŵŽƐƚůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽ
ƚŚĞƌĞĚƵŶĚĂŶĐŝĞƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞƚǇƉĞ//&EƉĂƚŚǁĂǇ;Ğ͘Ő͘/&EƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌϳĐĂŶĂůƐŽ
ŝŶĚƵĐĞĂŶ/&EƌĞƐƉŽŶƐĞͿĂŶĚƚŚĞŝŶƚƌŝŶƐŝĐĚŝĸĐƵůƟĞƐŽĨƵƐŝŶŐƐŝZEƐƚŽŝŶŚŝďŝƚĂŶƟǀŝƌĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐϯϱŝŶƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶĐĞůůƐ͘dŚĞƌŽůĞŽĨĂDǇϴϴͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚďƵƚdZ/&ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƐŝŐŶĂůůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇŝŶŝŶŚŝďŝƟŶŐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇŽƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƚŚĂƚ
ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚƉŽůǇ/͗;DǇϴϴŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚͿŝŶŚŝďŝƚĞĚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁŚŝůƐƚWϯƉƌĞͲ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ;DǇϴϴĚĞƉĞŶĚĞŶƚͿĚŝĚŶŽƚ͘/ƚŝƐŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐƚŽƐƉĞĐƵůĂƚĞǁŚŝĐŚĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨ
ƚŚĞ>W^ͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞŵĂǇŝŶŚŝďŝƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘KŶĞƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇŝƐƚŚĂƚƚŚĞ
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨZEĂƐĞ>ĂŶĚϮ഻͕ϱ഻ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϭĨŽůůŽǁŝŶŐ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶŵĂǇ
ƐĞƌǀĞƚŽŝŶŚŝďŝƚǀŝƌĂůƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶďǇĚĞŐƌĂĚŝŶŐǀŝƌĂůŵZEϯϲ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ
ĞīĞĐƚƐŽĨƉƌŽƚĞŝŶƐƐƵĐŚĂƐZEƐĞ>ŽŶǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂƌĞŶŽƚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽ/sĂŶĚĂůƐŽůŝŵŝƚ
ƚŚĞƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŽĨĂǀĂƌŝĞƚǇŽĨŽƚŚĞƌǀŝƌĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐϯϲ͘dŚŝƐŵĂǇĞǆƉůĂŝŶǁŚǇƚŚĞƉŚĞŶŽƚǇƉĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚŚĞƌĞǁĂƐŶŽƚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽ/sĂŶĚƚŚĂƚ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůƐŽŝŶŚŝďŝƚĞĚZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ͘dŚĞƌĞůĂƟǀĞůǇŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐŶĂƚƵƌĞŽĨ>W^ͲŝŶĚƵĐĞĚǀŝƌĂůŝŶŚŝďŝƟŽŶŝƐĨƵƌƚŚĞƌ
ƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐŝŶŚŝďŝƚƐ,/sͲϭ
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ŝŶĨĞĐƟŽŶϯϳ.
ůŝŬĞůǇĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞƌĞĚƵĐĞĚǀŝƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐǇŶƚŚĞƐŝƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶ>W^ͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ͕/sͲ
ŝŶĨĞĐƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŝƐĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚŶƵŵďĞƌŽĨŶĞǁǀŝƌŝŽŶƐďĞŝŶŐƉƌŽĚƵĐĞĚĨƌŽŵŝŶĨĞĐƚĞĚ
ĐĞůůƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐƌĞƉŽƌƚƐϯϴ͕ǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐǁŝƚŚ/s
ǁĂƐĂďŽƌƟǀĞĂŶĚƚŚĂƚŶŽŶĞǁǀŝƌƵƐƉĂƌƟĐůĞƐǁĞƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚĨƌŽŵĞŝƚŚĞƌŵŽĐŬͲŽƌ>W^ͲƉƌĞͲ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚDDƐ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ǁĞƌĞĂƐŽŶĞĚƚŚĂƚƚŚĞŚŝŐŚƌĂƚĞŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚ
DDƐǁĂƐƐƟůůƌĞůĞǀĂŶƚƚŽƚŚĞin vivoƐŝƚƵĂƟŽŶĂƐŝƚŵĂǇĂīĞĐƚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ͘
ƵĞƚŽƚŚĞůŽŶŐĞǀŝƚǇŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͕ĂĚĞĨĞĐƚŝŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞĨƵŶĐƟŽŶŝƐůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞůŽŶŐͲ
ƚĞƌŵĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞŚŽƐƚϯϵ͘tŚŝůƐƚƐĂƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŚĞ
ŵŽƐƚ͚ƉƌŽĨĞƐƐŝŽŶĂů͛WƐ͕ŽŶĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨƵŶĐƟŽŶŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŝƐƚŽƉƌĞƐĞŶƚĂŶƟŐĞŶƚŽ
ƐƉĞĐŝĮĐϴнdĐĞůůƐϯϭ͘,ĞƌĞ͕ǁĞŚĂǀĞƉƌŽǀŝĚĞĚ͕ƚŽƚŚĞďĞƐƚŽĨŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞ
ƚŚĂƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶĂīĞĐƚƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇŚƵŵĂŶDDƐ͘WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ
ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ/sŽŶĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŚĂǀĞůĂƌŐĞůǇĨŽĐƵƐĞĚŽŶƐ͘DŽůƚĞĚŽet al.40 
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞŚŝŐŚƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨϭϬϯнƐ;ǁŚŝĐŚǁĂƐĚƵĞƚŽĂŶ
ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŝŶƚǇƉĞ//&EƐŝŐŶĂůůŝŶŐͿƌĞƐƵůƚƐŝŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶƚŽϴнdĐĞůůƐ͘
ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ ŽƚŚĞƌƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶƐĂƌĞůĞƐƐĂďůĞƚŽƉƌĞƐĞŶƚĂŶƟŐĞŶƚŽ
ϴнdĐĞůůƐĨŽůůŽǁŝŶŐŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ/s41͘^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ŝŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůŇŽƌĂŵŝĐĞ
ĂƌĞŵŽƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚĚŝƐƉůĂǇƌĞĚƵĐĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞD,Ͳ/ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚ
ϴнdĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶ7͘/ŶŽƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ƚŚĞsƉĞƉƟĚĞ'>ǁĂƐƵƐĞĚĂƐĂŵŽĚĞůĂŶƟŐĞŶ
ƚŽĂƐƐĞƐƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇ/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚDDƐ͘dŚŝƐĞŶĂďůĞĚƵƐƚŽĚŝƌĞĐƚůǇĂƐƐĞƐƐ
ĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĂŶƟŐĞŶƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͘tĞĞůĞĐƚĞĚŶŽƚƚŽƵƐĞĂŶ/sͲĚĞƌŝǀĞĚ
ĂŶƟŐĞŶĨŽƌƚŚĞƐĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂƐŝƚǁŽƵůĚďĞĚŝĸĐƵůƚƚŽĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
ĞǆƚĞƌŶĂůůǇĂĚĚĞĚ/sƉĞƉƟĚĞĨƌŽŵĂŶǇƉĞƉƟĚĞƐĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝƚƐĞůĨ͘ dŚƵƐ͕
ŝĨĂŶ/sͲĚĞƌŝǀĞĚĂŶƟŐĞŶŚĂĚďĞĞŶƵƐĞĚƚŚĞƌĞƐƵůƚƐǁŽƵůĚŚĂǀĞďĞĞŶĐŽŶĨŽƵŶĚĞĚďǇƚŚĞ
ĂŵŽƵŶƚŽĨĂǀĂŝůĂďůĞĂŶƟŐĞŶ͕ĂŶĚƚŚĞůĞǀĞůŽĨĂŶƟŐĞŶƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐŝŶ/sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘
tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚDDƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚ>W^ĂŶĚ/sŝŶĚƵĐĞůĞƐƐĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶďǇĂƵƚŽůŽŐŽƵƐ
ϴнdĐĞůůƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽDDƐƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚ/sĂůŽŶĞ͘/ƚŝƐŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚŝŶĂůů
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƚŚĞƌĞǁĂƐĂŚŝŐŚĞƌƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨϭϬϳĂнϴнdĐĞůůƐƚŚĂŶ/&EͲɶнϴнdĐĞůůƐ͘
dŚŝƐŝƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚƚŚĞƚǁŽĚŝƐƟŶĐƚĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚƐƉƌŽƉŽƐĞĚĨŽƌϴнdĐĞůůƐ͕
ǁŚĞƌĞďǇŽŶůǇŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŵĂƚƵƌĞŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůƐǇŶĂƉƐĞϴнdĐĞůůƐĐĂŶƉƌŽŐƌĞƐƐ
ĨƌŽŵĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶ;ŝ͘Ğ͘ϭϬϳĂƉŽƐŝƟǀĞͿƚŽĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ42͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŵŽƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ 
ŐŝǀĞŶƚŚĞĐŽƌƌĞůĂƟŽŶŽďƐĞƌǀĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶDDĂŶĚϴнdĐĞůů
ĂĐƟǀĂƟŽŶ;ǁŚĞƌĞŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƚŚĞƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨϴнdĐĞůů
ĂĐƟǀĂƟŽŶͿ͕ŽƵƌĚĂƚĂǁŽƵůĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ/sŝŶĐƌĞĂƐĞƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇ
ŚƵŵĂŶDDƐ͘ƚƉƌĞƐĞŶƚ͕ŝƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶĐůĞĂƌŚŽǁĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌĂƚĞŽĨ/sŝŶĨĞĐƟŽŶĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͘tŚŝůƐƚ/sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞƐD,Ͳ/ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽŶŚƵŵĂŶ
Ɛ41͕ǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽĮŶĚĂŶǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶD,Ͳ/ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶďĞƚǁĞĞŶŝŶĨĞĐƚĞĚ
ĂŶĚƵŶŝŶĨĞĐƚĞĚDDƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ŽƵƌĚĂƚĂƉƌŽǀŝĚĞƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞ
ƚŚĂƚƉƌŝŵŝŶŐŽĨƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐďǇ>W^ŶŽƚŽŶůǇƌĞĚƵĐĞƐ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ďƵƚĂůƐŽ
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ĂīĞĐƚƐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƚŽĂƵƚŽůŽŐŽƵƐϴнdĐĞůůƐ͘/ƚƌĞŵĂŝŶƐƉŽƐƐŝďůĞ
ƚŚĂƚƚŚĞƌĞĂƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůĨƵŶĐƟŽŶĂůĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞĚ/sƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
ĂƐŝĚĞĨƌŽŵƚŚŽƐĞĂƐƐĞƐƐĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘ &ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕/sŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐŬŶŽǁŶƚŽĂīĞĐƚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ
ƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝƐϰϯ͕ƚŚƵƐŝƚ ŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚǁŚŝůƐƚĐĂƉĂďůĞŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͕
ƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐŵĂǇďĞůĞƐƐĂĚĞƉƚĂƚĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐďĂĐƚĞƌŝĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐĨŽůůŽǁŝŶŐ
/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ƚŚĞƚǇƉĞ//&EƐŝŶĚƵĐĞĚďǇ>W^ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŵĂǇĂůƐŽŝŶŇƵĞŶĐĞ
ƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŽƚŚĞƌǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐin vivo͘dŚĞƐĞĂĚĚŝƟŽŶĂůĨƵŶĐƟŽŶĂůĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ
ƌĞŵĂŝŶĂŶĂƌĞĂŽĨŽŶŐŽŝŶŐƌĞƐĞĂƌĐŚ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ƚŚŝƐƐƚƵĚǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐƚŚĂƚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝĂů
ĐŽŶƚĞǆƚŝŶǁŚŝĐŚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽĐĐƵƌĐĂŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞĨĂƚĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚŵŽĚƵůĂƟŽŶ
ŽĨŝŵŵƵŶĞĞīĞĐƚŽƌĨƵŶĐƟŽŶƐ͘
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Z&ZE^
ϭ͘ &ŝĞƌƐt͕Ğ&ŝůĞƩĞD͕ŝƌŬĞƩ͕EĞŝƌǇŶĐŬ^͕DŝŶ:ŽƵt͘͚ƵŶŝǀĞƌƐĂů͛ŚƵŵĂŶŝŶŇƵĞŶǌĂǀĂĐĐŝŶĞ͘sŝƌƵƐZĞƐ
ϮϬϬϰ͖ϭϬϯ͗ϭϳϯͲϭϳϲ͘
Ϯ͘ ^ŚŽƌƚ<Z͕,ĂďĞƚƐDE͕,ĞƌŵĂŶƐWtD͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ
ĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ͗ĂŵƵƚƵĂůůǇďĞŶĞĮĐŝĂůƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ͍&ƵƚƵƌĞDŝĐƌŽďŝŽůϮϬϭϮ͖ϳ͗ϲϬϵͲϲϮϰ͘
ϯ͘ dĂƐŚŝƌŽD͕ŝďŽƌŽǁƐŬŝW͕ <ůĞŶŬ,͕WƵůǀĞƌĞƌ'͕ZŽƩZ͘ZŽůĞŽĨ^ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐƉƌŽƚĞĂƐĞŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘EĂƚƵƌĞϭϵϴϳ͖ϯϮϱ͗ϱϯϲͲϱϯϳ͘
ϰ͘ dĂƐŚŝƌŽD͕ŝďŽƌŽǁƐŬŝW͕ ZĞŝŶĂĐŚĞƌD͕WƵůǀĞƌĞƌ'͕<ůĞŶŬ,͕ZŽƩZ͘^ ǇŶĞƌŐŝƐƟĐƌŽůĞŽĨƐƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůƉƌŽƚĞĂƐĞƐ
ŝŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŝƚǇ͘sŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϳ͖ϭϱϳ͗ϰϮϭͲϰϯϬ͘
ϱ͘ ǇĂůĂs/͕dĞŝũĂƌŽ:Z͕&ĂƌďĞƌ>͕ŽƌƐĞǇ^ '͕ĂƌďŽŶĞƫE,͘ŽƌĚĞƚĞůůĂƉĞƌƚƵƐƐŝƐŝŶĨĞĐƟŽŶĞǆĂĐĞƌďĂƚĞƐŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚƉĞƌƚƵƐƐŝƐƚŽǆŝŶͲŵĞĚŝĂƚĞĚƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͖ϲ͗ĞϭϵϬϭϲ͘
ϲ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞd͕ WĂŶŐ/<͕<ƵŵĂŵŽƚŽz͕ WĞĂƉĞƌZ͕,Ž:,͕DƵƌƌĂǇd^͕/ǁĂƐĂŬŝ͘DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞ
ĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ͗ϱϯϱϰͲϱϯϱϵ͘
ϳ͘ ďƚD͕KƐďŽƌŶĞ>͕DŽŶƟĐĞůůŝ>͕ŽĞƌŝŶŐd͕ůĞŶŐŚĂƚd͕ ^ŽŶŶĞŶďĞƌŐ'&͕ WĂůĞǇD͕ŶƚĞŶƵƐD͕tŝůůŝĂŵƐ
<>͕ƌŝŬƐŽŶ:͘ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϭϮ͖ϯϳ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘
ϴ͘ ^ŚŝŶǇĂ<͕KŬĂŵƵƌĂd͕ ^ ƵĞƚĂ^ ͕<ĂƐĂŝE͕dĂŶĂŬĂD͕'ŝŶƟŶŐd͕DĂŬŝŶŽ͕ŝƐĨĞůĚ:͕<ĂǁĂŽŬĂz͘ dŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌ
ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶƉƌŽƚĞĐƚƐŵŝĐĞĂŐĂŝŶƐƚůĞƚŚĂůŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŚŝŐŚůǇƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐ͘sŝƌŽů:ϮϬϭϭ͖
ϴ͗ϵϳͲϭϬϮ͘
ϵ͘ ŚĂŽ:͕tŽŚůĨŽƌĚͲ>ĞŶĂŶĞ͕&ůĞŵŝŶŐ͕>ĂŶĞd͕DĐƌĂǇW::ƌ͕ WĞƌůŵĂŶ^͘/ŶƚƌĂŶĂƐĂůƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚƉŽůǇ;/͗Ϳ
ƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĞĚŵŝĐĞĨƌŽŵůĞƚŚĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:sŝƌŽůϮϬϭϮ͖ϴϲ͗ϭϭϰϭϲͲϭϭϰϮϰ͘
ϭϬ͘ tŝŶƚŚĞƌ͕/ŶŶĞƐ::ƌ͕ DŝůůƐ^͕DǇŐŝŶĚE͕ŝƚŽ͕,ĂǇĚĞŶ&'͘>ǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƵďƐĞƚƐŝŶŶŽƌŵĂůĂŝƌǁĂǇŵƵĐŽƐĂ
ŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŶŽƐĞ͘ƌĐŚKƚŽůĂƌǇŶŐŽů,ĞĂĚEĞĐŬ^ƵƌŐϭϵϴϳ͖ϭϭϯ͗ϱϵͲϲϮ͘
ϭϭ͘ DƵƌƉŚǇ͕ĂǀŝƐ:D͕DĐůĞůůĂŶ:>͕ĂƌŵŝĐŚĂĞůD͕ZŽŽŝũĞŶEs͕'ĂŶŐĞŵŝ:͘^ƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĨŽůůŽǁŝŶŐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ;,ϭEϭ͕ͬWZͬϴͬϯϰͿĐŚĂůůĞŶŐĞ͗ƌŽůĞŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘:
/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶǇƚŽŬŝŶĞZĞƐϮϬϭϭ͖ϯϭ͗ϱϬϭͲϱϬϴ͘
ϭϮ͘ ,ŽůƚW͘ ŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶƚŚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͗ƚŚĞƌŽůĞŽĨĂůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘
ůŝŶǆƉ/ŵŵƵŶŽůϭϵϴϲ͖ϲϯ͗ϮϲϭͲϮϳϬ͘
ϭϯ͘ DĂŶŝĐĂƐƐĂŵǇ͕DĂŶŝĐĂƐƐĂŵǇ^͕ĞůŝĐŚĂͲsŝůůĂŶƵĞǀĂ͕WŝƐĂŶĞůůŝ'͕WƵůĞŶĚƌĂŶ͕'ĂƌĐ͘ĂͲ^ĂƐƚƌĞ͘ŶĂůǇƐŝƐŽĨ
ŝŶǀŝǀŽĚǇŶĂŵŝĐƐŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŵŝĐĞƵƐŝŶŐĂ'&WƌĞƉŽƌƚĞƌǀŝƌƵƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϮϬϭϬ͖
ϭϬϳ͗ϭϭϱϯϭͲϭϭϱϯϲ͘
ϭϰ͘ ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕^ ŚŽƌƚ<͕WƌŝĐĞ:͕tŝůŬƐĐŚ:͕ƌŽǁŶ>͕ƌŝůĞƐ͕^ ƚƌƵŐŶĞůůZ͕tŝũďƵƌŐK͘/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ
^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͘&^:ϮϬϭϬ͖Ϯϰ͗ϭϳϴϵͲϭϳϵϴ͘
ϭϱ͘ ŶĚĞƌƐD͕,ĂƌƚůĞǇ͕:ĂĐŬƐŽŶ͘ŽǀŝŶĞĂŶĚŵŽƵƐĞƐĞƌƵŵďĞƚĂŝŶŚŝďŝƚŽƌƐŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐĂƌĞ
ŵĂŶŶŽƐĞͲďŝŶĚŝŶŐůĞĐƟŶƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϭϵϵϬ͖ϴϳ͗ϰϰϴϱͲϰϰϴϵ͘
ϭϲ͘ ,ĂůůĂŬ><͕ŽůůŝŶƐW>͕<ŶƵĚƐŽŶt͕WĞĞƉůĞƐD͘/ĚƵƌŽŶŝĐĂĐŝĚͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐŐůǇĐŽƐĂŵŝŶŽŐůǇĐĂŶƐŽŶƚĂƌŐĞƚĐĞůůƐ
ĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌĞĸĐŝĞŶƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘sŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϬ͖Ϯϳϭ͗ϮϲϰͲϮϳϱ͘
ϭϳ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕ZĞŵŝũŶd͕ KŽƐƟŶŐD͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕,ĞƌŵĂŶƐWtD͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘
Ƶƌ:/ŵŵƵŶŽůϮϬϭϮ͖ϰϮ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͘
ϭϴ͘ ,ŽīŵĂŶŶ͕^ƚĞĐŚ:͕'ƵĂŶz͕ tĞďƐƚĞƌZ͕WĞƌĞǌ͘hŶŝǀĞƌƐĂůƉƌŝŵĞƌƐĞƚĨŽƌƚŚĞĨƵůůͲůĞŶŐƚŚĂŵƉůŝĮĐĂƟŽŶŽĨĂůů
ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐ͘ƌĐŚsŝƌŽůϮϬϬϭ͖ϭϰϲ͗ϮϮϳϱͲϮϮϴϵ͘
ϭϵ͘ ^ŚŽƌƚ<Z͕ZĞĂĚŝŶŐW͕ƌŽǁŶ>͕WĞĚĞƌƐĞŶ:͕'ŝůďĞƌƚƐŽŶ͕:ŽďZ͕ĚĞŶďŽƌŽƵŐŚ<D͕,ĂďĞƚƐDE͕ŽŵĞƌ͕
,ĞƌŵĂŶƐWt͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕tŝũďƵƌŐK>͘/ŶŇƵĞŶǌĂͲŝŶĚƵĐĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚƌŝǀĞƐƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŽƟƟƐ
ŵĞĚŝĂ͘/ŶĨĞĐƚ/ŵŵƵŶϮϬϭϯ͖ϴϭ͗ϲϰϱͲϲϱϮ͘
ϮϬ͘ ^ƚŽƌĞǇ:͕dŝďƐŚŝƌĂŶŝZ͘^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞĨŽƌŐĞŶŽŵĞǁŝĚĞƐƚƵĚŝĞƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϮϬϬϯ͖ϭϬϬ͗
9440.
Ϯϭ͘ DŽƐƚĂĨĂǀŝ^ ͕ZĂǇ͕tĂƌĚĞͲ&ĂƌůĞǇ͕'ƌŽƵŝŽƐ͕DŽƌƌŝƐY͘'ĞŶĞDE/͗ĂƌĞĂůͲƟŵĞŵƵůƟƉůĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŶĞƚǁŽƌŬ
ŝŶƚĞŐƌĂƟŽŶĂůŐŽƌŝƚŚŵĨŽƌƉƌĞĚŝĐƟŶŐŐĞŶĞĨƵŶĐƟŽŶ͘'ĞŶŽŵĞŝŽůϮϬϬϴ͖ϵ;ƐƵƉƉůϭͿ͗^ϰ͘
ϮϮ͘ DŝĐĂůůĞĨ>͕ZŽĚŐĞƌƐWZ͘ƉƉůŝĐĂƟŽŶĨŽƌƌĂǁŝŶŐϯ^ ĞƚƌĞĂͲWƌŽƉŽƌƟŽŶĂůsĞŶŶŝĂŐƌĂŵƐ͘ĂŶƚĞƌďƵƌǇ͕ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ
ŽĨ<ĞŶƚ͕ϮϬϭϮ͘
Ϯϯ͘ ZŽĚŐĞƌƐW͕ &ůŽǁĞƌ:͕^ ƚĂƉůĞƚŽŶ'͕,ŽǁƐĞ:͘ƌĂǁŝŶŐƌĞĂͲWƌŽƉŽƌƟŽŶĂůsĞŶŶͲϯŝĂŐƌĂŵƐǁŝƚŚŽŶǀĞǆWŽůǇŐŽŶƐ͖
ŝĂŐƌĂŵŵĂƟĐZĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶĂŶĚ/ŶĨĞƌĞŶĐĞ͘ĞƌůŝŶ͕^ƉƌŝŶŐĞƌ͕ ϮϬϭϬ͕ƉƉϱϰͲϲϴ͘
ϭϮϯ
>W^ƌĞĚƵĐĞƐǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ
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Ϯϰ͘ ůƵƚĞ^͕tĂƚŬŝŶ>͕ŽƌŶďĞƌŐD͕EĂƵŵŽǀzE͕^ƵůůŝǀĂŶ:>͕>ƵǌƵƌŝĂŐĂ<͕tĞůƐŚZD͕^ĞůŝŶ><͘ƌŽƐƐͲƌĞĂĐƟǀĞ
ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϴнdĐĞůůƐĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽůǇŵƉŚŽƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶŝŶƉƐƚĞŝŶͲĂƌƌǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝŶĨĞĐƟŽƵƐ
ŵŽŶŽŶƵĐůĞŽƐŝƐ͘:ůŝŶ/ŶǀĞƐƚϮϬϬϱ͖ϭϭϱ͗ϯϲϬϮͲϯϲϭϮ͘
Ϯϱ͘ EĞǀĞƵ͕ĞďĞĂƵƉƵŝƐ͕ĐŚĂƐƐĞƌŝĞĂƵ<͕ůĞDŽƵůůĂĐͺsĂŝĚǇĞ͕'ĂƐƐŝŶD͕:ĞŐŽƵ>͕ĞĐĂůĨ:͕ůďĞƌƚD͕&ĞƌƌǇE͕
'ŽƵƌŶĂǇ:͘^ ĞůĞĐƟŽŶŽĨŚŝŐŚͺĂǀŝĚŝƚǇϴdĐĞůůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚĐŽŶƚƌŽůŽĨŚĞƉĂƟƟƐǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘,ĞƉĂƚŽůŽŐǇ
ϮϬϬϴ͖ϰϴ͗ϳϭϯͲϳϮϮ͘
Ϯϲ͘ ĞƩƐDZ͕ƌĞŶĐŚůĞǇ:D͕WƌŝĐĞ͕ĞZŽƐĂ^͕ŽƵĞŬ͕ZŽĞĚĞƌĞƌD͕<ŽƵƉZ͘^ĞŶƐŝƟǀĞĂŶĚǀŝĂďůĞ
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĂŶƟŐĞŶͲƐƉĞĐŝĮĐϴнdĐĞůůƐďǇĂŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌŝĐĂƐƐĂǇĨŽƌĚĞŐƌĂŶƵůĂƟŽŶ͘:/ŵŵƵŶŽůDĞƚŚŽĚƐ
ϮϬϬϯ͖Ϯϴϭ͗ϲϱͲϳϴ͘
Ϯϳ͘ ůĞǆŽƉŽƵůŽƵ>͕,Žůƚ͕DĞĚǌŚŝƚŽǀZ͕&ůĂǀĞůůZ͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨĚŽƵďůĞͲƐƚƌĂŶĚĞĚZEĂŶĚĂĐƟǀĂƟŽŶŽĨE&Ͳ
ŬĂƉƉĂďǇdŽůůůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϯ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϭ͖ϰϭϯ͗ϳϯϮͲϳϯϴ͘
Ϯϴ͘ dŚŝƟƚŚĂŶǇĂŶŽŶƚ͕ŶŐĞƌŝŶŐ͕ŬĐŚĂƌŝǇĂǁĂƚW͕ tŝďŽŽŶͲƵƚ^͕>ŝŵƐĂůĂŬƉĞƚĐŚ͕zŽŶŐǀĂŶŝƚĐŚŝƚ<͕<ƵŵͲƌďh͕
<ĂŶĐŚŽŶŐŬŝƫƉŚŽŶt͕hƚĂŝƐŝŶĐŚĂƌŽĞŶW͕ ^ŝƌŝƐŝŶŚĂ^͘,ŝŐŚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇŽĨŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐƚŽĂǀŝĂŶ
ŝŶŇƵĞŶǌĂ,ϱEϭǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƉƌŽƚĞĐƟŽŶďǇ/&EͲɲĂŶĚd>ZůŝŐĂŶĚƐ͘:/ŵŵƵŶŽůϮϬϬϳ͖ϭϳϵ͗ϱϮϮϬͲϱϮϮϳ͘
Ϯϵ͘ ĞůůĂD͕^ĂůŝŽD͕^ĂŬĂŬŝďĂƌĂz͕ >ĂŶŐĞŶ,͕:ƵůŬƵŶĞŶ/͕>ĂŶǌĂǀĞĐĐŚŝĂ͘DĂƚƵƌĂƟŽŶ͕ĂĐƟǀĂƟŽŶ͕ĂŶĚƉƌŽƚĞĐƟŽŶ
ŽĨĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŶĚƵĐĞĚďǇĚŽƵďůĞͲƐƚƌĂŶĚĞĚZE͘:ǆƉDĞĚϭϵϵϵ͖ϭϴϵ͗ϴϮϭͲϴϮϵ͘
ϯϬ͘ ^ŚŽƌƚ<Z͕ƌŽŽŬƐ'͕ZĞĂĚŝŶŐW͕>ŽŶĚƌŝŐĂŶ^>͘dŚĞĨĂƚĞŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘:'ĞŶsŝƌŽůϮϬϭϮ͖ϵϯ;WƚϭϭͿ͗ϮϯϭϱͲϮϯϮϱ͘
ϯϭ͘ ,ƵīŽƌĚDD͕<ŝŵd^͕^ƵŶ:͕ƌĂĐŝĂůĞd:͘ŶƟǀŝƌĂůϴнdĐĞůůĞīĞĐƚŽƌĂĐƟǀŝƟĞƐŝŶƐŝƚƵĂƌĞƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇƚĂƌŐĞƚ
ĐĞůůƚǇƉĞ͘:ǆƉDĞĚϮϬϭϭ͖ϮϬϴ͗ϭϲϳͲϭϴϬ͘
ϯϮ͘ /ŶŐǀĂƌƐƐŽŶ>͕>ƵŶĚŐƌĞŶ<͕hƌƐŝŶŐ:͘dŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůŇŽƌĂŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŝŶŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶ͘ĐƚĂKƚŽůĂƌǇŶŐŽů
ϭϵϴϮ͖ϵϯ͗ϵϰͲϵϲ͘
ϯϯ͘ ZĞŝŵĞƌd͕ ƌĐŝĐD͕^ĐŚǁĞŝǌĞƌD͕:ƵŶŐŝdt͘WŽůǇ;/͗ͿĂŶĚ>W^ŝŶĚƵĐĞĚŝƐƟŶĐƚ/Z&ϯĂŶĚE&ͲŬĂƉƉĂƐŝŐŶĂůŝŶŐ
ĚƵƌŝŶŐƚǇƉĞͲ//&EĂŶĚdE&ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘:>ĞƵŬŽĐŝŽůϮϬϬϴ͖ϴϯ͗ϭϮϰϵͲϭϮϱϳ͘
ϯϰ͘ ,ŽŶĚĂ<͕zĂŶĂŝ,͕dĂŬĂŽŬĂ͕dĂŶŝŐƵĐŚŝd͘ ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞƚǇƉĞ//&EŝŶĚƵĐƟŽŶ͗ĂĐƵƌƌĞŶƚǀŝĞǁ͘/Ŷƚ/ŵŵƵŶŽů
ϮϬϬϱ͖ϭϳ͗ϭϯϲϳͲϭϯϳϴ͘ 
ϯϱ͘ ĂŵĂŶŝĂŶͲĂƌǇŽƵƐŚD͕DĂƌƋƵĞƐ:d͕ 'ĂŶƟĞƌDW͕ ĞŚůŬĞD͕:ŽŚŶD͕ZĂǇŵĂŶW͕ &ŝŶŬĞ:͕tŝůůŝĂŵƐZ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞŝŶĚƵĐƟŽŶďǇƐŵĂůůŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐZEŝŶŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ͘
:/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶǇƚŽŬŝŶĞZĞƐϮϬϬϴ͖Ϯϴ͗ϮϮϭͲϮϯϯ͘
ϯϲ͘ ^ŝůǀĞƌŵĂŶZ,͘sŝƌĂůĞŶĐŽƵŶƚĞƌƐǁŝƚŚϮ഻͕ϱ഻ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞĂŶĚZEĂƐĞ>ĚƵƌŝŶŐƚŚĞŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶĂŶƟǀŝƌĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘:sŝƌŽůϮϬϬϳ͖ϴϭ͗ϭϮϳϮϬͲϭϮϳϮϵ͘
ϯϳ͘ ^ŝŵĂƌĚ^͕DĂƵƌĂŝƐ͕'ŝůďĞƌƚ͕dƌĞŵďůĂǇD:͘>W^ƌĞĚƵĐĞƐ,/sͲϭƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ
ƉĂƌƚůǇƚŚƌŽƵŐŚĂŶĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐ͘ůŝŶ/ŵŵƵŶŽůϮϬϬϴ͖ϭϮϳ͗ϭϵϴͲϮϬϱ͘
ϯϴ͘ &ƌŝĞƐĞŶŚĂŐĞŶ:͕ŽĞƌŐĞůŝŶŐz͕ ,ƌŝŶĐŝƵƐ͕>ƵĚǁŝŐ^ ͕ZŽƚŚ:͕sŝĞŵĂŶŶ͘,ŝŐŚůǇƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐĂǀŝĂŶŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐ
ŝŶŚŝďŝƚĞīĞĐƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŚƵŵĂŶďůŽŽĚͲĚĞƌŝǀĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘:>ĞƵŬŽĐŝŽůϮϬϭϮ͖ϵϮ͗ϭϭͲϮϬ͘
ϯϵ͘ ŝĚŝĞƌůĂƵƌĞŶƚ͕'ŽƵůĚŝŶŐ:͕WĂƚĞů^͕^ŶĞůŐƌŽǀĞZ͕>Žǁ>͕ĞďŝĞŶD͕>ĂǁƌĞŶĐĞd͕ ǀĂŶZŝũƚ>^͕>ĂŵďƌĞĐŚƚE͕
^ŝƌĂƌĚ:͘^ ƵƐƚĂŝŶĞĚĚĞƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶƚŽďĂĐƚĞƌŝĂůdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌůŝŐĂŶĚƐĂŌĞƌƌĞƐŽůƵƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶŇƵĞŶǌĂ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ǆƉDĞĚϮϬϬϴ͖ϮϬϱ͗ϯϮϯͲϯϮϵ͘
ϰϬ͘ DŽůƚĞĚŽ͕>ŝt͕zŽƵŶƚ:^͕DŽƌĂŶdD͘hŶŝƋƵĞƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐĞƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĨĂƚĞŽĨ
ŵŝŐƌĂƚŽƌǇůƵŶŐĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĚƵƌŝŶŐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^WĂƚŚŽŐϮϬϭϭ͖ϳ͗ĞϭϬϬϮϯϰϱ͘
ϰϭ͘ ^ŵĞĚͲ^ƂƌĞŶƐĞŶ͕ŚĂůŽƵŶŝ͕ŚĂƩĞƌũĞĞ͕ŽŚŶ>͕ůĂƩŵĂŶŶW͕ EĂŬĂŵƵƌĂE͕ĞůĂŵĂƌƌĞ>͕DĞůůŵĂŶ/͘
/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŵƉĂŝƌƐƚŚĞŝƌĂďŝůŝƚǇƚŽĐƌŽƐƐͲƉƌĞƐĞŶƚĂŶƟŐĞŶƚŽ
ϴdĐĞůůƐ͘W>Ž^WĂƚŚŽŐϮϬϭϮ͖ϴ͗ĞϭϬϬϮϱϳϮ͘
ϰϮ͘ &ĂƌŽƵĚŝD͕hƚǌŶǇ͕^ĂůŝŽD͕ĞƌƵŶĚŽůŽs͕'ƵŝƌĂƵĚD͕DƺůůĞƌ^͕sĂůŝƚƵƫ^͘>ǇƟĐǀĞƌƐƵƐƐƟŵƵůĂƚŽƌǇƐǇŶĂƉƐĞ
ŝŶĐǇƚŽƚŽǆŝĐdůǇŵƉŚŽĐǇƚĞͬƚĂƌŐĞƚĐĞůůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͗ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟŽŶŽĨĂĚƵĂůĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ
^Đŝh^ϮϬϬϯ͖ϭϬϬ͗ϭϰϭϰϱͲϭϰϭϱϬ͘
ϰϯ͘ tĂƌƐŚĂƵĞƌ͕'ŽůĚƐƚĞŝŶ͕ŬĞƌƐd͕ >ŝƉƉĞƌƚt͕<ŝŵD͘īĞĐƚŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŽŶƚŚĞŝŶŐĞƐƟŽŶĂŶĚ
ŬŝůůŝŶŐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂďǇĂůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘ŵZĞǀZĞƐƉŝƌŝƐϭϵϳϳ͖ϭϭϱ͗ϮϲϵͲϮϳϳ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^ŝŶŚŝďŝƚƐ/s;'&WͲWZϴͬϯϰͿŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶDDƐ͘;AͿdŚĞ
ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚ/s;DK/Ϭ͘ϬϭͿϭϲŚƉŽƐƚͲŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚůŝŐĂŶĚƐ
ĨŽƌϮϰŚƉƌŝŽƌƚŽ/sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘;ͿdŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨDDƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^s;DK/ϭͿϭϲŚƉŽƐƚͲŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ĞůůƐǁĞƌĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞůĞǀĂŶƚůŝŐĂŶĚƐĨŽƌϮϰŚƉƌŝŽƌƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘^ƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƌĞůĂƟǀĞƚŽ
͚DŽĐŬнsŝƌƵƐ͛ĐĞůůƐƵƐŝŶŐĂKŶĞͲtĂǇEKsǁŝƚŚƵŶŶĞƚ Ɛ͛ƉŽƐƚͲƚĞƐƚ;ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘ĂƚĂŝƐƉŽŽůĞĚĨƌŽŵĂŵŝŶŝŵƵŵ
ŽĨƚŚƌĞĞĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘
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A. B.
Mock + Mock + IP Mock + Mock + IP
1.49%
FSC-A
CD107α 1.20%
FSC-A
IFNγ
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯ͘ZĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ&^ƉůŽƚƐƐŚŽǁŝŶŐϭϬϳĂ;AͿĂŶĚ/&Eɶ;ͿĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶϭϲŚƉŽƐƚͲŵŽĐŬ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨDDƐ͘DDƐǁĞƌĞƉƵůƐĞĚǁŝƚŚĂŶŝƌƌĞůĞǀĂŶƚƉĞƉƟĚĞ;/WͿĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵ,ĞƉĂƟƟƐsŝƌƵƐ;/E'͖ϭϬђDͿ͘
ĂƚĂĂƌĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐƚŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨϴнϯнĐĞůůƐ͘ĂƚĂĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨƚŚƌĞĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘>ĞǀĞůƐŽĨ/>Ͳϲ;AͿ͕/>ͲϭϬ;ͿĂŶĚdE&ɲ;ͿŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚŽĨŚƵŵĂŶDDƐĐƵůƚƵƌĞĚǁŝƚŚ
ŝŶĚŝĐĂƚĞĚƐƟŵƵůŝĨŽƌϮϰŚ͘ĂƚĂĂƌĞƉŽŽůĞĚĨƌŽŵϯĚŝīĞƌĞŶƚĚŽŶŽƌƐ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϭ͘хϰĨŽůĚĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŐĞŶĞƐďǇ>W^ĂŶĚWŽůǇ/͗ďƵƚŶŽƚWĂŵϯǇƐŝŶŚƵŵĂŶDDƐ
'ĞŶĞ Name ZĞĨƐĞƋ
>W^
;ϮůŽŐͿ
WŽůǇ/͗
;ϮůŽŐͿ
Wϯ
;ϮůŽŐͿ
CCL8 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϴ EDͺϬϬϱϲϮϯ ϲ͘ϲϵϲ 5.779 1.090
/&/dϭ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϭ EDͺϬϬϭϱϰϴ ϲ͘ϰϭϭ ϲ͘ϬϬϰ -0.424
/&/dϮ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϮ EDͺϬϬϭϱϰϳ ϲ͘ϮϴϮ 5.880 -0.294
IFI44L ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϰϰͲůŝŬĞ EDͺϬϬϲϴϮϬ ϲ͘Ϯϳϱ ϱ͘ϰϲϴ Ϭ͘ϯϱϰ
Z^Ϯ ƌĂĚŝĐĂů^ͲĂĚĞŶŽƐǇůŵĞƚŚŝŽŶŝŶĞĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϮ EDͺϬϴϬϲϱϳ ϱ͘ϳϯϵ 5.140 ϭ͘Ϭϯϲ
'Wϰ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϰ EDͺϬϱϮϵϰϭ ϱ͘ϰϵϲ ϯ͘ϳϮϯ ϭ͘ϯϭϵ
dE&^&ϭϬ ƚƵŵŽƌŶĞĐƌŽƐŝƐĨĂĐƚŽƌ;ůŝŐĂŶĚͿƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇ͘ŵĞŵďĞƌϭϬ EDͺϬϬϯϴϭϬ ϰ͘ϳϯϴ 4.255 -0.541
'Wϱ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϱ EDͺϬϱϮϵϰϮ ϰ͘ϲϱϴ ϯ͘ϭϰϭ ϭ͘Ϭϯϭ
WKϯ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶŵZEĞĚŝƟŶŐĞŶǌǇŵĞ͘ĐĂƚĂůǇƟĐƉŽůǇƉĞƉƟĚĞͲůŝŬĞϯ EDͺϭϰϱϲϵϵ 4.424 ϰ͘ϭϰϯ -0.228
K^> Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞͲůŝŬĞ EDͺϬϬϯϳϯϯ 5.089 ϰ͘Ϭϯϲ 0.718
yϱϴ ;ƐƉͲ'ůƵͲůĂͲƐƉͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϱϴ EDͺϬϭϰϯϭϰ 4.599 ϯ͘ϴϬϮ Ϭ͘ϲϰϵ
,Zϱ ŚĞĐƚĚŽŵĂŝŶĂŶĚZ>ϱ EDͺϬϭϲϯϮϯ ϰ͘ϴϯϯ ϯ͘ϳϱϲ ͲϬ͘ϭϱϯ
Dyϭ ŵǇǆŽǀŝƌƵƐ;ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐͿƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞϭ͘ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐŝďůĞƉƌŽƚĞŝŶƉϳϴ EDͺϬϬϭϭϰϰϵϮϱ 4.217 ϯ͘ϲϬϲ 0.091
IFI44 ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϰϰ EDͺϬϬϲϰϭϳ ϯ͘ϴϲϵ ϯ͘ϱϳϭ -0.071
W^d/ϭ ĞƉŝƚŚĞůŝĂůƐƚƌŽŵĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶϭ;ďƌĞĂƐƚͿ EDͺϬϬϭϬϬϮϮϲϰ ϰ͘ϮϲϬ ϯ͘ϮϬϬ 0.288
/&/dϯ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϯ EDͺϬϬϭϬϯϭϲϴϯ ϯ͘ϱϭϬ ϯ͘ϭϴϯ ͲϬ͘ϰϯϲ
K^Ϯ Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϮ͘ϲϵͬϳϭŬĂ EDͺϬϬϮϱϯϱ ϯ͘ϰϭϴ 2.744 Ϭ͘ϲϭϬ
DyϮ ŵǇǆŽǀŝƌƵƐ;ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐͿƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞϮ;ŵŽƵƐĞͿ EDͺϬϬϮϰϲϯ ϯ͘ϮϮϱ Ϯ͘ϲϱϮ ͲϬ͘ϱϱϯ
IFIH1 ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŝŶĚƵĐĞĚǁŝƚŚŚĞůŝĐĂƐĞĚŽŵĂŝŶϭ EDͺϬϮϮϭϲϴ ϯ͘ϮϮϳ 2.481 0.222
ZdWϰ ƌĞĐĞƉƚŽƌ;ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌǇͿƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƉƌŽƚĞŝŶϰ EDͺϬϮϮϭϰϳ 2.809 Ϯ͘ϯϵϲ -0.187
h^Wϭϴ ƵďŝƋƵŝƟŶƐƉĞĐŝĮĐƉĞƉƟĚĂƐĞϭϴ EDͺϬϭϳϰϭϰ ϯ͘ϮϮϬ Ϯ͘ϯϵϮ ͲϬ͘ϰϳϯ
DW<Ϯ ĐǇƟĚŝŶĞŵŽŶŽƉŚŽƐƉŚĂƚĞ;hDWͲDWͿŬŝŶĂƐĞϮ͘ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂůƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϮϬϳϯϭϱ ϯ͘Ϭϱϯ Ϯ͘Ϯϱϯ 0.191
yϲϬ ;ƐƉͲ'ůƵͲůĂͲƐƉͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϲϬ EDͺϬϭϳϲϯϭ ϯ͘ϭϴϭ 2.198 0.258
WZWϵ ƉŽůǇ;WͲƌŝďŽƐĞͿƉŽůǇŵĞƌĂƐĞĨĂŵŝůǇ͘ŵĞŵďĞƌϵ EDͺϬϬϭϭϰϲϭϬϲ Ϯ͘ϯϱϳ Ϯ͘ϭϮϯ -0.550
^Dϵ ƐƚĞƌŝůĞĂůƉŚĂŵŽƟĨĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϵ EDͺϬϭϳϲϱϰ Ϯ͘ϰϵϯ Ϯ͘Ϭϰϲ -0.810
^Dϵ> ƐƚĞƌŝůĞĂůƉŚĂŵŽƟĨĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϵͲůŝŬĞ EDͺϭϱϮϳϬϯ 2.540 Ϯ͘Ϭϯϯ Ϭ͘ϲϴϲ
dZ/DϮϮ ƚƌŝƉĂƌƟƚĞŵŽƟĨͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϮϮ EDͺϬϬϲϬϳϰ Ϯ͘ϲϵϴ 2.015 -0.208
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϮ͘хϰĨŽůĚĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŐĞŶĞƐďǇ>W^ďƵƚŶŽƚWŽůǇ/͗ŽƌWĂŵϯǇƐŝŶŚƵŵĂŶDDƐ
'ĞŶĞ Name ZĞĨƐĞƋ
>W^
;ϮůŽŐͿ
WŽůǇ/͗
;ϮůŽŐͿ
Wϯ
;ϮůŽŐͿ
ϯϴ ϯϴŵŽůĞĐƵůĞ EDͺϬϬϭϳϳϱ 4.182 ϭ͘ϴϲϮ Ϭ͘ϳϰϲ
^ZEWϭ ĐǇƐƚĞŝŶĞͲƐĞƌŝŶĞͲƌŝĐŚŶƵĐůĞĂƌƉƌŽƚĞŝŶϭ EDͺϬϯϯϬϮϳ Ϯ͘ϲϬϱ ϭ͘ϲϲϱ 1.114
,Zϲ ŚĞĐƚĚŽŵĂŝŶĂŶĚZ>ϲ EDͺϬϭϳϵϭϮ 2.944 1.910 -0.510
CCL7 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϳ EDͺϬϬϲϮϳϯ 2.118 1.584 -0.140
/>ϭϱZ ŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶϭϱƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ ĂůƉŚĂ EDͺϬϬϮϭϴϵ Ϯ͘ϲϯϴ ϭ͘ϭϮϲ ϭ͘ϵϰϯ
:<Ϯ :ĂŶƵƐŬŝŶĂƐĞϮ EDͺϬϬϰϵϳϮ 2.175 ϭ͘ϭϱϯ 0.497
^^dZϮ ƐŽŵĂƚŽƐƚĂƟŶƌĞĐĞƉƚŽƌϮ EDͺϬϬϭϬϱϬ Ϯ͘Ϭϲϴ 0.887 1.017
/DϮ ĂďƐĞŶƚŝŶŵĞůĂŶŽŵĂϮ EDͺϬϬϰϴϯϯ ϯ͘ϲϭϰ 1.801 -0.117
WZ/Ϯϴϱ ƉĞƌŽǆŝƐŽŵĂůƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŽƌͲĂĐƟǀĂƚĞĚƌĞĐĞƉƚŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŶŐĐŽŵƉůĞǆϮϴϱ EDͺϬϬϭϬϯϳϯϯϱ 2.045 1.225 0.125
WEWdϭ ƉŽůǇƌŝďŽŶƵĐůĞŽƟĚĞŶƵĐůĞŽƟĚǇůƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞϭ EDͺϬϯϯϭϬϵ 2.488 ϭ͘ϴϯϭ Ϭ͘ϭϳϲ
SP110 ^WϭϭϬŶƵĐůĞĂƌďŽĚǇƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϬϴϬϰϮϰ Ϯ͘Ϯϲϱ 1.749 ͲϬ͘ϲϬϯ
/&/dDϭ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŝŶĚƵĐĞĚƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞƉƌŽƚĞŝŶϭ;ϵͲϮϳͿ EDͺϬϬϯϲϰϭ ϯ͘ϴϯϳ 2.074 0.027
CASP5 ĐĂƐƉĂƐĞϱ͕ĂƉŽƉƚŽƐŝƐͲƌĞůĂƚĞĚĐǇƐƚĞŝŶĞƉĞƉƟĚĂƐĞ EDͺϬϬϰϯϰϳ Ϯ͘ϳϲϳ Ϭ͘ϲϭϮ 1.959
WsZ>ϯ ƉŽůŝŽǀŝƌƵƐƌĞĐĞƉƚŽƌͲƌĞůĂƚĞĚϯ EDͺϬϭϱϰϴϬ 2.254 Ϭ͘ϱϲϲ -0.020
d&W/Ϯ ƟƐƐƵĞĨĂĐƚŽƌƉĂƚŚǁĂǇŝŶŚŝďŝƚŽƌϮ EDͺϬϬϲϱϮϴ 2.059 0.229 0.984
WD/Wϭ ƉŚŽƌďŽůͲϭϮͲŵǇƌŝƐƚĂƚĞͲϭϯͲĂĐĞƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϭ EDͺϬϮϭϭϮϳ ϯ͘Ϭϴϴ 1.920 0.181
W&<&ϯ ϲͲƉŚŽƐƉŚŽĨƌƵĐƚŽͲϮͲŬŝŶĂƐĞͬĨƌƵĐƚŽƐĞͲϮ͕ϲͲďŝƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞϯ EDͺϬϬϰϱϲϲ 2.288 Ϭ͘ϳϱϯ ϭ͘ϲϳϴ
Wϰ ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞϰ͕ĐDWͲƐƉĞĐŝĮĐ EDͺϬϬϮϲϬϬ Ϯ͘ϱϲϬ 0.794 Ϯ͘ϯϬϳ
Edϱϯ ϱ͛ͲŶƵĐůĞŽƟĚĂƐĞ͕ĐǇƚŽƐŽůŝĐ/// EDͺϬϬϭϬϬϮϬϬϵ 2.787 1.918 0.097
,yϱϴ y,;ƐƉͲ'ůƵͲyͲ,ŝƐͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϱϴ EDͺϬϮϰϭϭϵ Ϯ͘ϲϮϮ 1.445 Ϭ͘ϭϲϴ
^ZW/E'ϭ ƐĞƌƉŝŶƉĞƉƟĚĂƐĞŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ ĐůĂĚĞ';ϭŝŶŚŝďŝƚŽƌͿ͕ŵĞŵďĞƌϭ EDͺϬϬϬϬϲϮ 2.042 Ϭ͘ϲϴϱ ͲϬ͘ϭϴϯ
'Wϱ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϱ EDͺϬϱϮϵϰϮ ϰ͘ϲϱϴ ϯ͘ϭϰϭ ϭ͘Ϭϯϭ
y&ϭ y/WĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĨĂĐƚŽƌϭ EDͺϬϭϳϱϮϯ 2.095 1.774 0.201
'Wϳ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϳ EDͺϮϬϳϯϵϴ Ϯ͘ϭϯϳ 1.091 ϭ͘ϱϱϲ
'Wϭ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϭ͕ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐŝďůĞ͕ϲϳŬĂ EDͺϬϬϮϬϱϯ ϯ͘ϰϮϰ 2.208 1.990
'Wϯ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϯ EDͺϬϭϴϮϴϰ 2.445 ϭ͘ϱϵϲ 1.575
WD> ƉƌŽŵǇĞůŽĐǇƟĐůĞƵŬĞŵŝĂ EDͺϬϯϯϮϰϬ Ϯ͘ϯϲϭ 1.559 Ϭ͘ϲϮϱ
y>ϭϭ ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲyͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϭ EDͺϬϬϱϰϬϵ 7.487 ϲ͘ϲϬϬ Ϭ͘ϱϯϳ
y>ϭϬ ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲyͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϬ EDͺϬϬϭϱϲϱ ϲ͘ϯϬϱ ϱ͘ϳϲϯ Ϭ͘ϯϰϰ
EWWϮ ĞĐƚŽŶƵĐůĞŽƟĚĞƉǇƌŽƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞͬƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞϮ EDͺϬϬϲϮϬϵ Ϯ͘ϳϴϲ 0.941 ϭ͘Ϭϯϱ
&&ZϮ ĨƌĞĞĨĂƩǇĂĐŝĚƌĞĐĞƉƚŽƌϮ EDͺϬϬϱϯϬϲ ϯ͘ϮϬϴ ϭ͘ϲϲϵ ϭ͘ϲϯϰ
W>^Zϭ ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉŝĚƐĐƌĂŵďůĂƐĞϭ EDͺϬϮϭϭϬϱ Ϯ͘ϯϬϯ 1.904 ͲϬ͘Ϭϲϲ
ϰϬ ϰϬŵŽůĞĐƵůĞ͕dE&ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇŵĞŵďĞƌϱ EDͺϬϬϭϮϱϬ Ϯ͘ϯϭϲ 0.995 1.874
D^d> ŵŝĐƌŽƚƵďƵůĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƐĞƌŝŶĞͬƚŚƌĞŽŶŝŶĞŬŝŶĂƐĞͲůŝŬĞ EDͺϬϯϮϴϰϰ 2.024 1.252 Ϭ͘ϯϭϯ
WK>ϭ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϭ EDͺϭϰϱϯϰϯ Ϯ͘ϭϯϵ ϭ͘ϭϯϲ Ϭ͘ϵϯϴ
WK>ϲ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϲ EDͺϬϯϬϲϰϭ Ϯ͘ϯϯϮ ϭ͘ϲϲϱ -0.021
ϯ,sϭ ǌŝŶĐĮŶŐĞƌ,ͲƚǇƉĞ͕ĂŶƟǀŝƌĂůϭ EDͺϬϮϬϭϭϵ 2.149 1.551 ͲϬ͘ϯϰϭ
ϲŽƌĨϭϱϬ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞϲŽƉĞŶƌĞĂĚŝŶŐĨƌĂŵĞϭϱϬ EDͺϭϯϴϰϰϭ Ϯ͘ϯϵϬ 1.510 Ϭ͘ϲϱϳ
/&/ϯϱ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϯϱ EDͺϬϬϱϱϯϯ Ϯ͘Ϭϲϵ ϭ͘ϯϰϯ 0.002
CFB ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĨĂĐƚŽƌ EDͺϬϬϭϳϭϬ ϯ͘ϯϲϲ 0.901 Ϭ͘ϳϵϯ
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/^'ϮϬ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĞǆŽŶƵĐůĞĂƐĞŐĞŶĞϮϬŬĂ EDͺϬϬϮϮϬϭ ϯ͘ϭϯϮ ϭ͘ϭϱϲ 0.007
dsϳ ĞƚƐǀĂƌŝĂŶƚϳ EDͺϬϭϲϭϯϱ 2.022 Ϭ͘ϲϰϭ 0.082
dZϳ ƚƵĚŽƌĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϳ EDͺϬϭϰϮϵϬ Ϯ͘Ϯϰϲ ϭ͘ϯϬϬ Ϭ͘ϰϬϯ
WK>ϰ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϰ EDͺϬϯϬϲϰϯ 2.078 Ϭ͘ϲϮϰ Ϭ͘Ϭϯϰ
ZEWϯ> ZEďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϯͲůŝŬĞ EDͺϬϬϭϭϲϭϰϮϵ Ϯ͘Ϯϲϵ 0.299 0.144
ϮϭŽƌĨϵϭ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞϮϭŽƉĞŶƌĞĂĚŝŶŐĨƌĂŵĞϵϭ EDͺϬϬϭϭϬϬϰϮϬ Ϯ͘ϯϮϲ 0.921 Ϭ͘ϯϵϮ
^K^ϭ ƐƵƉƉƌĞƐƐŽƌŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝŐŶĂůŝŶŐϭ EDͺϬϬϯϳϰϱ 2.888 1.251 ϭ͘ϰϭϲ
dZ/Dϱ ƚƌŝƉĂƌƟƚĞŵŽƟĨͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϱ EDͺϬϯϯϬϯϰ Ϯ͘Ϭϯϰ ϭ͘ϲϱϮ -0.240
ZE&Ϯϭϯ ƌŝŶŐĮŶŐĞƌƉƌŽƚĞŝŶϮϭϯ EDͺϬϮϬϵϭϰ Ϯ͘ϯϬϮ ϭ͘ϰϯϬ ͲϬ͘ϯϯϵ
^dWϭ ƐŝŐŶĂůƚƌĂŶƐĚƵĐŝŶŐĂĚĂƉƚŽƌĨĂŵŝůǇŵĞŵďĞƌϭ EDͺϬϭϮϭϬϴ 2.195 ϭ͘ϭϯϮ Ϭ͘ϯϰϰ
</ϭϲϭϴ </ϭϲϭϴ Ϭϯϲϴϵϭ Ϯ͘Ϯϲϴ ϭ͘ϯϴϭ ͲϬ͘ϯϴϰ
Z>ϱ WͲƌŝďŽƐǇůĂƟŽŶĨĂĐƚŽƌͲůŝŬĞϱ EDͺϭϳϴϴϭϱ Ϯ͘ϰϯϮ 1.115 1.909
SLC25A28 ƐŽůƵƚĞĐĂƌƌŝĞƌĨĂŵŝůǇϮϱ͕ŵĞŵďĞƌϮϴ EDͺϬϯϭϮϭϮ Ϯ͘Ϭϱϯ ϭ͘ϭϮϲ Ϭ͘ϯϰϱ
^D^Eϭ ^DĚŽŵĂŝŶ͕^,ϯĚŽŵĂŝŶĂŶĚŶƵĐůĞĂƌůŽĐĂůŝǌĂƟŽŶƐŝŐŶĂůƐϭ EDͺϬϮϮϭϯϲ Ϯ͘Ϭϱϲ 0.980 ϭ͘ϲϬϮ
WZWϭϰ ƉŽůǇ;WͲƌŝďŽƐĞͿƉŽůǇŵĞƌĂƐĞĨĂŵŝůǇ͕ ŵĞŵďĞƌϭϰ EDͺϬϭϳϱϱϰ Ϯ͘ϲϮϭ ϭ͘ϳϵϯ Ϭ͘Ϯϯϲ
CCL19 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϵ EDͺϬϬϲϮϳϰ 2.905 Ϭ͘ϲϰϯ ϭ͘ϬϮϲ
EhWZϭ ŶƵĐůĞĂƌƉƌŽƚĞŝŶ͕ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƚŽƌ͕ ϭ EDͺϬϬϭϬϰϮϰϴϯ 2.084 1.478 -0.798
,W>Eϯ ŚǇĂůƵƌŽŶĂŶĂŶĚƉƌŽƚĞŽŐůǇĐĂŶůŝŶŬƉƌŽƚĞŝŶϯ EDͺϭϳϴϮϯϮ ϯ͘ϬϮϮ Ϭ͘ϴϲϬ Ϭ͘ϭϳϲ
/&Ϯ<Ϯ ĞƵŬĂƌǇŽƟĐƚƌĂŶƐůĂƟŽŶŝŶŝƟĂƟŽŶĨĂĐƚŽƌϮͲĂůƉŚĂŬŝŶĂƐĞ EDͺϬϬϮϳϱϵ Ϯ͘Ϯϳϲ ϭ͘ϲϵϵ ͲϬ͘ϯϮϯ
W>/ϭ ƉĞůůŝŶŽŚŽŵŽůŽŐϭ;ƌŽƐŽƉŚŝůĂͿ EDͺϬϮϬϲϱϭ Ϯ͘ϳϴϯ 1.281 0.271
WWDϭ< ƉƌŽƚĞŝŶƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞϭ<;WWϮĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐͿ EDͺϭϱϮϱϰϮ ϯ͘ϯϱϱ ϭ͘ϵϯϮ 0.417
d'W dͲĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶZŚŽ'dWĂƐĞĂĐƟǀĂƟŶŐƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϬϱϰϭϭϰ Ϯ͘ϭϵϯ 1.848 Ϭ͘ϯϴϱ
K^ϯ Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϯ͕ϭϬϬŬĂ EDͺϬϬϲϭϴϳ 2.500 1.881 Ϭ͘Ϭϱϲ
K^ϭ Ϯ͕͛ ϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϭ͕ϰϬͬϰϲŬĂ EDͺϬϭϲϴϭϲ 2.097 ϭ͘ϲϵϰ -0.279
 ĂĚĞŶŽƐŝŶĞĚĞĂŵŝŶĂƐĞ EDͺϬϬϬϬϮϮ Ϯ͘ϯϱϰ Ϭ͘ϱϳϲ 1.891
W'&Z> ƉůĂƚĞůĞƚͲĚĞƌŝǀĞĚŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌƌĞĐĞƉƚŽƌͲůŝŬĞ EDͺϬϬϲϮϬϳ ϯ͘ϰϱϲ 1.825 0.471

,WdZϴ
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐ
EKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶ
ŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕dŚŝũƐZĞŵŝũŶ͕DĂƌŝũĞKŽƐƟŶŐ͕ŝƌŬ:͘ĚĞ:ŽŶŐ͕
ŝŵŝƚƌŝ͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕WĞƚĞƌt͘D͘,ĞƌŵĂŶƐĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
ƵƌŽƉĞĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϰϮ;ϭϬͿ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ
ϭϯϮ
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^dZd
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝƐĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͕
ǁŝƚŚƌĞŵĂƌŬĂďůĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘ŶĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ
ĂŶĚŝŶŇƵǆŽĨůĞƵŬŽĐǇƚĞƐŝƐƉĂƌƚŽĨƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨƐĞǀĞƌĞZ^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
,ĞƌĞ͕ǁĞƐŚŽǁĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ
ĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sĂŶĚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿ͕ǁŚŝĐŚŝƐƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇŶƵĐůĞŽƟĚĞͲ
ďŝŶĚŝŶŐŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶĚŽŵĂŝŶͲϮ;EKϮͿ͘WDƐĨƌŽŵƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ
ĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶŝŶƚŚĞEKϮŐĞŶĞĚŝĚŶŽƚƐŚŽǁĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ǁŝƚŚZ^sĂŶĚDW͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚEKϮŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚƐǇŶĞƌŐǇ͘&ƵƌƚŚĞƌ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐĂŝŵĞĚĂƚŝĚĞŶƟĨǇŝŶŐƚŚĞǀŝƌĂůůŝŐĂŶĚŝŶĚŝĐĂƚĞĚƚŚĂƚǀŝƌĂůZEƉůĂǇƐĂŶĞƐƐĞŶƟĂů
ƌŽůĞŝŶƚŚĞƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨZ^s͘ ^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sŽƌWŽůǇ;/͗ͿŝŶĚƵĐĞĚ/&EͲɴĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕
ǁŚŝĐŚƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞǀŝƌĂůƌĞĐĞƉƚŽƌƐd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/͕ĂƐǁĞůůĂƐĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚEKϮĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘KƵƌĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚ/&EͲɴŝŶĚƵĐƟŽŶďǇǀŝƌĂůZEŝƐĂŶĞƐƐĞŶƟĂů
ĮƌƐƚƐƚĞƉŝŶƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDW͘
tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞƚŚĂƚƚŚĞĞŶŚĂŶĐĞĚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWĨŽůůŽǁŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŵĂǇďĞĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨĂĐƚŽƌŝŶĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
ϭϯϯ
Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
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tŽƌůĚǁŝĚĞ͕ŵŝůůŝŽŶƐŽĨƉĞŽƉůĞĚŝĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐ͘dŚĞǀĂƐƚŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ĂƌĞĐĂƵƐĞĚďǇƉĂƚŚŽŐĞŶƐƚŚĂƚŝŶǀĂĚĞƚŚĞŚŽƐƚǀŝĂŵƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐ͕ƚŚĂƚŝƐ͕ƚŚĞŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂů͕
ƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞ͕ĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚƐ͘ĞĐĂƵƐĞƚŚĞƐĞƐƵƌĨĂĐĞƐĂƌĞŝŶĚŝƌĞĐƚĐŽŶƚĂĐƚǁŝƚŚƚŚĞ
ĞǆƚĞƌŶĂůĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕ƚŚĞǇƌĂƉŝĚůǇďĞĐŽŵĞĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇďŽƚŚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞĂƐǁĞůůĂƐ'ƌĂŵͲ
ŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂĨŽůůŽǁŝŶŐďŝƌƚŚ͕ƌĞĂĐŚŝŶŐĂŶĞƐƟŵĂƚĞĚĚĞŶƐŝƚǇŽĨϭϬϭϯ-1014ďĂĐƚĞƌŝĂĚƵƌŝŶŐ
ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐĞďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞƐĞƉĂƌĂƚĞĚĨƌŽŵƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇďǇĂŶĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůů
ůĂǇĞƌĐŽǀĞƌĞĚǁŝƚŚŵƵĐƵƐ͕ŵĂŶǇŵŝĐƌŽďŝĂůƉƌŽĚƵĐƚƐĂƌĞƐƟůůƚƌĂŶƐůŽĐĂƚĞĚĂĐƌŽƐƐƚŚĞŵƵĐŽƐĂů
ďĂƌƌŝĞƌ͕ ǁŚĞƌĞƚŚĞǇĂƌĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂŶĚƐŬĞǁƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
ůĂƌŬĞet al.ŚĂǀĞƌĞĐĞŶƚůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚŐƵƚͲĚĞƌŝǀĞĚƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌƐǇƐƚĞŵŝĐ
EKϭĂŶĚEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚE&ͲʃĂĐƟǀĂƟŽŶ1͘dŚƵƐ͕ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵ
ƚŚĞŐƵƚŝŶƚŽƚŚĞĐŝƌĐƵůĂƟŽŶƌĞƐƵůƚƐŶŽƚŽŶůǇŝŶůŽĐĂůĂĐƟǀĂƟŽŶ͕ďƵƚŝƐĂůƐŽĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞ
ƐǇƐƚĞŵŝĐĞīĞĐƚƐ͘ůƚŚŽƵŐŚĂůůŵƵĐŽƐĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽĐĐƵƌŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨůŝǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŽƌ
ƚŚĞŝƌĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͕ƚŚĞƌĞŝƐƐƟůůĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŐĂƉŝŶŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞŚŽǁůŽĐĂůŽƌƐǇƐƚĞŵŝĐĂůůǇ
ĐŝƌĐƵůĂƟŶŐŵŝĐƌŽďŝĂůƉƌŽĚƵĐƚƐĂīĞĐƚƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨƐƵĐŚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚŵƵĐŽƐĂůƉĂƚŚŽŐĞŶ͕ĂŶĚƚŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶĐĂƵƐĞŽĨůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶŝƐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿ͘Z^sŝƐĂŶĞŐĂƟǀĞͲƐĞŶƐĞ͕ƐŝŶŐůĞͲƐƚƌĂŶĚĞĚ
ZEǀŝƌƵƐŽĨƚŚĞĨĂŵŝůǇParamyxoviridae͘Z^sĞŶƚĞƌƐƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞŵƵĐŽƐĂ
ŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ͕ǁŚĞƌĞŝƚŝŶĨĞĐƚƐĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĐŽůŽŶŝǌŝŶŐďĂĐƚĞƌŝĂ͘
ƵĞƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƚŚĞŝŶƚĞŐƌŝƚǇŽĨƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝƵŵŝƐĚĞƐƚƌŽǇĞĚϮ͕ϯ͘ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ŵĂǇƌĞƐƵůƚŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƚƌĂŶƐůŽĐĂƟŽŶŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐŽǀĞƌƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝƵŵ͘/ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ
Z^sŝŶĚƵĐĞƐĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐƚŽƉƌŽĚƵĐĞĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐƚŽĂƩƌĂĐƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐƚŽƚŚĞƐŝƚĞ
ŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶ4͘ƵƌŝŶŐǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƌĞƐŝĚĞŶƚĂŶĚƌĞĐƌƵŝƚĞĚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĚĞƚĞĐƚǀŝƌĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ŵĂŝŶůǇďǇƐĞŶƐŝŶŐǀŝƌĂůŶƵĐůĞŝĐĂĐŝĚƐ͘dŚŝƐŝŶĚƵĐĞƐƚǇƉĞ//&E5͕ƚŚĞŵŽƐƚŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚĂǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶϲ͘^ĞǀĞƌĂůƉĂƩĞƌŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐ
;WZZƐͿŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽƌĞĐŽŐŶŝǌĞƐƉĞĐŝĮĐĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨZ^s͘ dŚĞ&ͲƉƌŽƚĞŝŶŽĨZ^s
ĂŶĚZ^sƐƐZEĂƌĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇd>Zϰ7ĂŶĚd>Zϳ8͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘Z^sƐƐZEŚĂƐĂůƐŽďĞĞŶ
ƐŚŽǁŶƚŽďĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇŶƵĐůĞŽƟĚĞͲďŝŶĚŝŶŐŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶĚŽŵĂŝŶͲϮ;EKϮͿ9͘ƵƌŝŶŐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǀŝƌĂůĚƐZEŝƐƉƌŽĚƵĐĞĚ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶďĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇd>Zϯ10͕ƌĞƟŶŽŝĐĂĐŝĚͲŝŶĚƵĐŝďůĞ
ŐĞŶĞ/;Z/'Ͳ/Ϳ11͕ĂŶĚƉŽƐƐŝďůǇĂůƐŽďǇŵĞůĂŶŽŵĂĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŐĞŶĞϱ;DͲϱͿ͕
ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĞǆĂĐƚƌŽůĞŽĨDͲϱŝƐƐƟůůƵŶĐůĞĂƌ12.
dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐƌĞƐƵůƚŝŶƌĞůĂƟǀĞůǇŵŝůĚƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ĐŽŵƉĂƌĂďůĞǁŝƚŚƚŚŽƐĞŽĨ
ĂĐŽŵŵŽŶĐŽůĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƐŽŵĞĐĂƐĞƐŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚZ^sŵĂǇƌĞƐƵůƚŝŶĂƐĞǀĞƌĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝƐ
ŶŽƚĚŝƐƟŶĐƚĨƌŽŵƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͕ŽŶůǇƚŚĂƚƚŚĞƌĞĂƌĞůŽǁĞƌĂŵŽƵŶƚƐŽĨďŝŽŵĂƐƐϭϯ. 
^ĞǀĞƌĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐŝƐƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨĂŶĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞďǇZ^sŝŶĨĞĐƚĞĚ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐϭϰ͕ϭϱ͘ŵĂƐƐŝǀĞŝŶŇƵǆŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐŝŶďŽƚŚƚŚĞƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌĂŝƌǁĂǇƐϰ͕ϭϱ͕ϭϲ
ĂŶĚĂŝƌǁĂǇŽďƐƚƌƵĐƟŽŶĐĂŶďĞƚŚĞƌĞƐƵůƚ͘/ŶƉĂƌƟĐƵůĂƌ͕ ǀĞƌǇǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶĂƌĞĂƚŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
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ƌŝƐŬŽĨĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ͕ǁŚŝĐŚŽŌĞŶůĞĂĚƐƚŽŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͘ƵĞƚŽƚŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ŚĞĂůƚŚďƵƌĚĞŶŽĨƚŚĞƐĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ŵƵĐŚĞīŽƌƚŚĂƐďĞĞŶŝŶǀĞƐƚĞĚŝŶƚŽĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬ
ĨĂĐƚŽƌƐĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐƚŽĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘ŐĞ;фϲŵŽŶƚŚƐͿ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ
ƐŝďůŝŶŐƐŚĂǀĞĂůůďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐĞǀĞƌŝƚǇϭϳ͕ϭϴ͕ƚŚŽƵŐŚƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞŵĂǇƐƟůů
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŽƚŚĞƌǁŝƐĞŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶ͘,ĞŶĐĞ͕ƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨƐĞǀĞƌĞZ^sĚŝƐĞĂƐĞŝƐƐƟůů
ƉŽŽƌůǇĚĞĮŶĞĚ͘
ůƚŚŽƵŐŚŝƚĐĂŶďĞĂƐƐƵŵĞĚƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ͕
ǁŝůůŚĂǀĞĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƚŚĞƌĞŝƐĂƉŽŽƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞĞǆĂĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ
ďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚƚŚĞŚŽƐƚ͘/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶ
ƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
ϭϯϱ
Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
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Dd,K^
sŝƌƵƐ
Z^sϮǁĂƐĐƵůƚƵƌĞĚŽŶ,Ğ>ĂĐĞůůƐ;d͕>ͲϮͿ͘,Ğ>ĂĐĞůůƐǁĞƌĞĐƵůƚƵƌĞĚŝŶƵůďĞĐĐŽ Ɛ͛
ŵŝŶŝŵƵŵĞƐƐĞŶƟĂůŵĞĚŝƵŵ;DDͿƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚǁŝƚŚϭϬйĨĞƚĂůĐĂůĨƐĞƌƵŵ;&^ͿĂŶĚϭй
ƉĞŶŝĐŝůůŝŶͬƐƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ͘EĞĂƌͲĐŽŶŇƵĞŶƚ,Ğ>ĂĐĞůůƐǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^sϮĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚ
ĨŽƌƚŚƌĞĞĚĂǇƐĂƚϯϳΣ͘dŚĞĐĞůůƐǁĞƌĞƐĐƌĂƉĞĚ͖ƚŚĞƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶǁĂƐĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚƚŽƌĞŵŽǀĞ
ĐĞůůƵůĂƌĚĞďƌŝƐ͘^ ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ Z^sǁĂƐƵůƚƌĂĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĨŽƌƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶ͕ƐŶĂƉĨƌŽǌĞŶ͕ĂŶĚƐƚŽƌĞĚ
ĂƚͲϴϬΣƵŶƟůƵƐĞ͘
/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ;,ϭEϭͿ44͕ZŚŝŶŽǀŝƌƵƐϭϰ;,ZsͲϭϰͿ45͕ZĞŽǀŝƌƵƐƚǇƉĞϯ;ZĞŽͲϯͿϰϲ͕ĂŶĚĚĞŶŽǀŝƌƵƐ
ƚǇƉĞϯ;,ĚsͲϯͿ47ǁĞƌĞĐƵůƚƵƌĞĚĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶƉƌĞǀŝŽƵƐƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ͘
/ƐŽůĂƟŽŶŽĨWDƐĂŶĚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƐƐĂǇƐ
ŌĞƌŽďƚĂŝŶŝŶŐŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚ͕ǀĞŶŽƵƐďůŽŽĚǁĂƐĚƌĂǁŶĨƌŽŵƚŚĞĐƵďŝƚĂůǀĞŝŶŽĨĮǀĞ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐĂŶĚĮǀĞƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶ
;EKϮĨƐͿŝŶƚŽϭϬŵ>dƚƵďĞƐ;DŽŶŽũĞĐƚͿ͘dŚĞWDƐĨƌĂĐƟŽŶǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇĚĞŶƐŝƚǇ
ŐƌĂĚŝĞŶƚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƟŽŶƵƐŝŶŐ>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉ;ǆŝƐͲ^ŚŝĞůĚͿ͘ůŽŽĚǁĂƐĚŝůƵƚĞĚǁŝƚŚĂŶĞƋƵĂů
ǀŽůƵŵĞŽĨW^͘dŚĞĚŝůƵƚĞĚďůŽŽĚǁĂƐĂĚĚĞĚŽŶƚŽƉŽĨƚŚĞ>ǇŵƉŚŽƉƌĞƉĂŶĚĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂƚ
ϳϱϬΎŐƚŽƐĞƉĂƌĂƚĞƉůĂƐŵĂĨƌŽŵWDƐĨƌĂĐƟŽŶ͘WDƐǁĞƌĞŚĂƌǀĞƐƚĞĚ͕ǁĂƐŚĞĚƚŚƌĞĞƟŵĞƐ
ŝŶW^͕ĂŶĚƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶĐƵůƚƵƌĞŵĞĚŝƵŵ;ZWD/ϭϲϰϬ'ůƵƚĂDy/ŵĞĚŝƵŵ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿǁŝƚŚ
ϭйƉĞŶŝĐŝůůŝŶͬƐƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿͿ͘ĞůůƐǁĞƌĞĐŽƵŶƚĞĚŝŶĂ^zĞůůŽƵŶƚĞƌ;ZŽĐŚĞͿ
ĂŶĚƚŚĞŶƵŵďĞƌǁĂƐĂĚũƵƐƚĞĚƚŽϱǆϭϬϲĐĞůůƐͬŵů͘ƚŽƚĂůŽĨϱǆϭϬ5ĐĞůůƐŝŶĂϭϬϬʅ>ǀŽůƵŵĞǁĞƌĞ
ĂĚĚĞĚƚŽƌŽƵŶĚͲďŽƩŽŵϵϲͲǁĞůůƐƉůĂƚĞƐ;EƵŶĐͿĂŶĚŝŶĐƵďĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶĞƋƵĂůǀŽůƵŵĞŽĨĐƵůƚƵƌĞ
ŵĞĚŝƵŵ;ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůͿŽƌƚŚĞǀĂƌŝŽƵƐƐƟŵƵůŝ͗Z^sϮ͕,ϭEϭ͕,ZsͲϭϰ͕ZĞŽͲϯ͕,ĚsͲϯ͕
ŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DW͕ ^ŝŐŵĂͲůĚƌŝĐŚͿ͕>W^;E. coliƐĞƌŽƚǇƉĞϬϱϱ͗ϱ͕^ŝŐŵĂͲůĚƌŝĐŚͿ͕
ůŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ;>d͕/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ŇĂŐĞůůŝŶ;&>Ͳ^dhůƚƌĂƉƵƌĞ͕/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕Ɖ';KEϮϯϯϲ͕
/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ƉŽůǇŝŶŽƐŝŶŝĐͲƉŽůǇĐǇƟĚǇůŝĐĂĐŝĚ;WŽůǇ;/͗Ϳ͕^ ŝŐŵĂͲůĚƌŝĐŚͿ͕/&EͲɴ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͕Zϴϰϴ
;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ƐƐZEϰϬͲ>ǇŽsĞĐ;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕WŽůǇ;/͗ͿŚŝŐŚŵŽůĞĐƵůĂƌǁĞŝŐŚƚ;,Dt͕/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕
WŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ>Dt;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕WŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ,Dt;/ŶǀŝǀŽŐĞŶͿ͕ŽƌĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐŽĨ
ůŝŐĂŶĚƐ͘ŽŵďŝŶĂƟŽŶƐŽĨůŝŐĂŶĚƐǁĞƌĞ͕ƵŶůĞƐƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŽƚŚĞƌǁŝƐĞ͕ĂĚĚĞĚƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐ͘&Žƌ
>W^͕ĂŶĞǆƚƌĂƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶƐƚĞƉǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ48͘&ŽƌĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ
ŽĨƚŚĞǀŝƌĂůƟƚĞƌ͕ ϱϰϵĐĞůůƐ;d͕>ͲϭϴϱͿǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^sϮĨŽƌϮϰŚ͕ƚƌǇƉƐŝŶŝǌĞĚ
ĂŶĚĮǆĞĚǁŝƚŚϴϬйĂĐĞƚŽŶĞ͘ĞůůƐǁĞƌĞŝŵŵƵŶŽƐƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚ&/dͲĐŽŶũƵŐĂƚĞĚŵŽƵƐĞŵŽŶŽĐůŽŶĂů
ĂŶƟďŽĚǇƚŽZ^sŶƵĐůĞŽƉƌŽƚĞŝŶ;ďĐĂŵͿ͕ĨŽůůŽǁĞĚďǇ&^ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐƌĞƉĞĂƚĞĚƚŚƌĞĞƟŵĞƐĂŶĚƚŚĞǀŝƌĂůƟƚĞƌǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚĨƌŽŵƚŚĞ
ĚŝůƵƟŽŶĂƚǁŚŝĐŚϱϬйŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐƐĞĞŶ͘ŌĞƌϰĂŶĚϮϰŚ͕ƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚ
ĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϮϬΣĨŽƌĐǇƚŽŬŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘dŚĞĐĞůůƐǁĞƌĞƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶϭϱϬʅ>Z>d
ďƵīĞƌǁŝƚŚϭйɴͲŵĞƌĐĂƉƚŽĞƚŚĂŶŽůĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣĨŽƌƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZ͘
ϭϯϲ
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ǇƚŽŬŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
dE&Ͳɲ͕/>Ͳϭɴ͕ĂŶĚ/>ͲϭϬĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚĞĐĞůůƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐďǇĐŽŵŵĞƌĐŝĂů
>/^ŬŝƚƐ;WĞůŝŬŝŶĞŽŵƉĂĐƚ͕^ĂŶƋƵŝŶ͕ŵƐƚĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ
ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͘ dE&ͲɲĂŶĚ/>ͲϭɴŚĂĚĂĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨϮϬƉŐͬŵ>͕ĨŽƌ/>ͲϭϬ
ƚŚĞĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚǁĂƐϳƉŐͬŵ>͘^ǇŶĞƌŐǇǁĂƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐƚŚĞƌĂƟŽŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
ƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƚǁŽůŝŐĂŶĚƐĚŝǀŝĚĞĚďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚ
ůŝŐĂŶĚƐĂůŽŶĞ͖;ǀŝƌƵƐнůŝŐĂŶĚͿͬ;;ǀŝƌƵƐͿн;ůŝŐĂŶĚͿͿ͘tŚĞŶĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĂƐůŽǁĂƐ
ĚĞƚĞĐƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌĂůůŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůŝŐĂŶĚƐĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨůŝŐĂŶĚƐ͕ǁĞƐĞƚƚŚĞ
ƌĂƟŽƚŽϭŝŶŽƌĚĞƌƚŽƉƌĞǀĞŶƚĂĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟŽŶ͘
ĐEƐǇŶƚŚĞƐŝƐĂŶĚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZ
dŽƚĂůZEǁĂƐĞǆƚƌĂĐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞZEĞĂƐǇŬŝƚ;YŝĂŐĞŶ͕,ŝůĚĞŶ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͕ŐĞŶŽŵŝĐEǁĂƐ
ƌĞŵŽǀĞĚƵƐŝŶŐdƵƌďŽEĂƐĞ;ŵďŝŽŶ͕&ŽƐƚĞƌŝƚǇ͕ ͕h^ͿĂŶĚĐEǁĂƐƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚƵƐŝŶŐ
^ƵƉĞƌ^ĐƌŝƉƚ ZĞǀĞƌƐĞ dƌĂŶƐĐƌŝƉƚĂƐĞ ;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶ͕ ĂƌůƐďĂĚ͕ ͕ h^Ϳ͕ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ Ɛ͛ŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘
YƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĨŽƌ/&EͲɴ;EDϬϬϮϭϳϲ͘ϮͿ͕dE&Ͳɲ;EDϬϬϬϱϵϰ͘ϮͿ͕/>Ͳϭɴ;ED
ϬϬϬϱϳϲ͘ϮͿ͕EKϮ;EDϬϮϮϭϲϮ͘ϭͿ͕Z/'Ͳ/;EDϬϭϰϯϭϰ͘ϯͿ͕d>Zϯ;EDϬϬϯϮϲϱ͘ϮͿ͕ĂŶĚ'W,
;EDϬϬϮϬϰϲ͘ϯͿǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇĂǀĂŝůĂďůĞdĂƋŵĂŶ'ĞŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƐƐĂǇƐ
;ƉƉůŝĞĚŝŽƐǇƐƚĞŵƐ͕ĂƌůƐďĂĚ͕h^Ϳ͘dŚĞWZĐŽŶĚŝƟŽŶƐǁĞƌĞĂƐĨŽůůŽǁƐ͗ŝŶŝƟĂůĚĞŶĂƚƵƌĂƟŽŶ
ĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϵϱΣ͕ĨŽůůŽǁĞĚďǇϰϬĐǇĐůĞƐŽĨϭϱƐĂƚϵϱΣĂŶĚϭŵŝŶĂƚϲϬΣ͘DĞĂŶƌĞůĂƟǀĞ
ŵZEĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨƌŽŵƚǁŽƌĞƉůŝĐĂƚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĂƐŶŽƌŵĂůŝǌĞĚƚŽ'W,ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŝŶĞĂĐŚƐĂŵƉůĞ͘dŚĞĨŽůĚĐŚĂŶŐĞŝŶŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƌĞůĂƟǀĞƚŽŶŽƌŵĂů;ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůͿǁĂƐ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞĚĞůƚĂĚĞůƚĂĐǇĐůĞƐƚŽƚŚƌĞƐŚŽůĚ;ȴȴdͿŵĞƚŚŽĚ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
ZĂƟŽƐĂŶĚĨŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϭĂŶĚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇ
ĂtŝůĐŽǆŽŶͲƐŝŐŶĞĚƌĂŶŬƚĞƐƚ͘ǇƚŽŬŝŶĞĚĂƚĂďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲ
tŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨƚǁŽŽƌŵŽƌĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͕ǁŝƚŚŶсϱ͘'ƌĂƉŚͲWĂĚWƌŝƐŵϰ͘ϬǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐƐ;'ƌĂƉŚWĂĚ
^ŽŌǁĂƌĞͿ͘sĂůƵĞƐŽĨƉфϬ͘ϬϱǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ĂƚĂĂƌĞŐŝǀĞŶĂƐŵĞĂŶ
ц^D͘
ϭϯϳ
Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
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Z^h>d^
ŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sĂŶĚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
cytokines
dŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌŵŝĐƌŽďŝĂů ůŝŐĂŶĚƐĨŽƌƐƉĞĐŝĮĐWZZƐŵŽĚƵůĂƚĞƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁĞĐŽƐƟŵƵůĂƚĞĚŚƵŵĂŶWDƐǁŝƚŚZ^sĂŶĚ>d͕>W^͕ŇĂŐĞůůŝŶ͕Ɖ'͕ŽƌDW͘ >d
;'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞͿ͕>W^;'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞͿ͕ŇĂŐĞůůŝŶ;'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞͿ͕Ɖ';Ăůů
ďĂĐƚĞƌŝĂͿ͕ĂŶĚDW;ŵŽƐƚůǇ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞͿĂƌĞƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇd>ZϮ͕d>Zϰ͕d>Zϱ͕d>Zϵ͕ĂŶĚ
EKϮ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘dŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞůĞĂƐĞĂŌĞƌƚŚĞƐĞƐƟŵƵůĂƟŽŶƐĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶ
ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘KĨĂůůƚĞƐƚĞĚĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐ͕ŽŶůǇĐŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWĂŶĚZ^sǁĂƐ
ĨŽƵŶĚƚŽŵŽĚƵůĂƚĞƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƚŚĞƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐdE&ͲɲĂŶĚ/>Ͳϭɴ;Ϯϭ͘ϬͲ
ĂŶĚϵ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕DWǁĂƐŶŽƚĨŽƵŶĚƚŽŚĂǀĞĂŶ
ĞīĞĐƚŽŶƚŚĞ/>ͲϭϬƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĞĞīĞĐƚŝƐůŝŵŝƚĞĚƚŽƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘
^ǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
DWǁĂƐƚŚĞŽŶůǇďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƚĞƐƚĞĚƚŚĂƚǁĂƐĂďůĞƚŽĂīĞĐƚƚŚĞŝŶŶĂƚĞĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘tĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘ƐEKϮŚĂƐďĞĞŶ
ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚŝŶƚŚĞƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨDW͕ ǁĞŵĂĚĞƵƐĞŽĨƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƌŽŚŶ Ɛ͛ƉĂƟĞŶƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ
ĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶƉƌŽĚƵĐĞĂƚƌƵŶĐĂƚĞĚEKϮƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶĚĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇĐĂŶŶŽƚ
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&ŝŐƵƌĞϭ͘^ǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚDWŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŚƵŵĂŶWDƐ͘WDƐ
ŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚϭϬʅŐͬŵů>d͕ϭŶŐͬŵů>W^͕ϭϬϬŶŐͬŵůŇĂŐĞůůŝŶ͕ϭʅŐͬŵů
Ɖ'ŽƌϱʅŐͬŵůDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿ͘dŚĞůĞǀĞůƐŽĨdE&Ͳɲ͕/>Ͳϭɴ͕ĂŶĚ/>ͲϭϬŝŶĐƵůƚƵƌĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐ
ǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Z^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚĂůŝŐĂŶĚďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚůŝŐĂŶĚƐĂůŽŶĞ͘ĂƚĂĂƌĞ
ƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƌĂƟŽŽĨϭ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇ
ĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƐƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
ϭϯϴ
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ƌĞĐŽŐŶŝǌĞDW19͘WDƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐĂŶĚEKϮͲĚĞĮĐŝĞŶƚƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚZ^sĂŶĚDW͘ ^ ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sŽƌDWĂůŽŶĞŝŶĚƵĐĞĚůŽǁdE&ͲɲĂŶĚ/>ͲϭɴƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
ŝŶďŽƚŚŚĞĂůƚŚǇĂŶĚEKϮͲĚĞĮĐŝĞŶƚWDƐ;ĮŐƵƌĞϮͬͿ͘&ŽůůŽǁŝŶŐƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^s
ĂŶĚDWƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ŽŶůǇWDƐĨƌŽŵŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐƐŚŽǁĞĚĂƐƚƌŽŶŐƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶĐƌĞĂƐĞ
ŝŶƚŚĞƐĞĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ŶŽƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŝŶƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞĐǇƚŽŬŝŶĞƐ
ǁĂƐƐĞĞŶŝŶWDƐĨƌŽŵEKϮͲĚĞĮĐŝĞŶƚǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚƐǇŶĞƌŐǇ
ŝŶĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨDWďǇEKϮ͘
^ǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨǀŝƌĂůZE
KƵƌĚĂƚĂĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚDWƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶďǇEKϮŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇŽďƐĞƌǀĞĚ͘
tĞŶĞǆƚĂŝŵĞĚĂƚŝĚĞŶƟĨǇŝŶŐƚŚĞǀŝƌĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐĂŶĚƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚŝƐƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘
,ƵŵĂŶWDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚƐƉĞĐŝĮĐůŝŐĂŶĚƐĨŽƌĂůůƌĞĐĞƉƚŽƌƐ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘dŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞůĞĂƐĞĂŌĞƌƚŚĞƐĞ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘dŚĞƐǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞ
ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐEKϮŵƵƚĂƟŽŶ;EKϮĨƐͿĂŶĚĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ
ǁŝƚŚǁŝůĚͲƚǇƉĞEKϮ;ĐŽŶƚƌŽůƐͿǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿ͕ϱʅŐͬŵůDW͕ ϱʅŐͬŵůDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿŽƌϭŶŐͬŵů>W^͘>W^ǁĂƐŝŶĐůƵĚĞĚĂƐĂĐŽŶƚƌŽů͘dŚĞůĞǀĞůƐŽĨ;AͿdE&ͲɲĂŶĚ;Ϳ/>ͲϭɴŝŶĐƵůƚƵƌĞ
ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚDWďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚůŝŐĂŶĚƐĂůŽŶĞ͘ĂƚĂ
ĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚƌĂƟŽƐŽĨĐŽŶƚƌŽůƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚƌĂƟŽƐ
ŽĨEKϮĨƐďǇĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhͲƚĞƐƚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƌĂƟŽŽĨϭ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇǁĂƐ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƐƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉфϬ͘Ϭϭ͕ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
ϭϯϵ
Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
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ƐƟŵƵůĂƟŽŶƐĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚƐƐZEϰϬͲ>ǇŽsĞĐ;EKϮͿ
ĂŶĚZϴϰϴ;d>ZϳͿĚŝĚŶŽƚƐŚŽǁĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘>W^;d>ZϰͿĂŶĚ
WŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ,Dt;DͲϱͿŝŶĚƵĐĞĚĂƐŵĂůůŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/>Ͳ
ϭɴ͘dŚĞůŝŐĂŶĚƐƚŚĂƚŝŶĚƵĐĞĚƚŚĞƐƚƌŽŶŐĞƐƚƐǇŶĞƌŐǇǁĞƌĞWŽůǇ;/͗Ϳ,Dt;d>ZϯͿĂŶĚWŽůǇ;/͗ͿͲ
>ǇŽsĞĐ>Dt;Z/'Ͳ/Ϳ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĞīĞĐƚƐŽďƐĞƌǀĞĚǁŝƚŚůŝǀĞZ^s
ĂƌĞůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽĞŶŐĂŐĞŵĞŶƚŽĨĞŝƚŚĞƌZ/'Ͳ/͕d>Zϯ͕ŽƌĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘dŚĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚDWŝƐŵŽƐƚůŝŬĞůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨǀŝƌĂů
ZE͘
Z^sĂŶĚWŽůǇ;/͗ͿŝŶĚƵĐĞ/&EͲɴ
dŚĞŵŽƐƚŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚǇƉĞ//&EƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶĂŶĂŶƟǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞĂƌĞ/&EͲɲĂŶĚ/&EͲɴ͕ĂŶĚŝƚ
ŝƐǁĞůůŬŶŽǁŶƚŚĂƚƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/ǁŝƚŚǀŝƌĂůZEƌĞƐƵůƚƐŝŶƚǇƉĞ//&EƉƌŽĚƵĐƟŽŶϭϬ͕ϮϬ. 
ƐŽƵƌĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/ƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Z^sĂŶĚDW͕ ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨ/&EͲɴ͘ƐƚǇƉĞ//&EƐĂƌĞŐĞŶĞƌĂůůǇƌĞŐĂƌĚĞĚ
ĂƐĞĂƌůǇƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ21͕ǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƚŚĞŬŝŶĞƟĐƐŽĨ/&EͲɴŝŶĚƵĐƟŽŶĂƚĂŶĞĂƌůǇ;ϰŚͿĂŶĚĂƚ
ĂůĂƚĞ;ϮϰŚͿƟŵĞƉŽŝŶƚĨŽůůŽǁŝŶŐƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^s͕DW͕ >W^͕ĂŶĚďŽƚŚƚǇƉĞƐŽĨWŽůǇ;/͗Ϳ͘
/ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚZ^s͕ǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚDW͕ ƐŚŽǁĞĚĂƐŵĂůůŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨ/&EͲɴŵZEĐŽŵƉĂƌĞĚ
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&ŝŐƵƌĞϯ͘^ ǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶǀŝƌĂůZEƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚ
ĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚ͕ŝŶƚŚƌĞĞƐĞƉĂƌĂƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ǁŝƚŚϱʅŐͬŵůDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ǁŝƚŚϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗Ϳ,Dt͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ>Dt͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ,Dt͕ŽƌϭʅŐͬŵůƐƐZEϰϬͲ
>ǇŽsĞĐ;ĮƌƐƚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕ůĞŌǆͲĂǆŝƐͿ͕ϭŶŐͬŵů>W^;ƐĞĐŽŶĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕ŵŝĚĚůĞǆͲĂǆŝƐͿŽƌϭʅŐͬŵůZϴϰϴ;ƚŚŝƌĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ͕
ƌŝŐŚƚǆͲĂǆŝƐͿ͘>ĞǀĞůƐŽĨdE&ͲɲĂŶĚ/>ͲϭɴŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘
ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚĂůŝŐĂŶĚďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚůŝŐĂŶĚƐĂůŽŶĞ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞ
ƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƌĂƟŽŽĨϭ͘dŚĞ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƐƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶͲƐŝŐŶĞĚƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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ǁŝƚŚƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐĂŌĞƌϰŚ;ĮŐƵƌĞ ϰͿĂŶĚĂƐƚƌŽŶŐŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨ/&EͲɴŵZEĂŌĞƌϮϰŚ
;ĮŐƵƌĞϰͿ͘^ƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWĚŝĚŶŽƚŝŶĚƵĐĞƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴĂƚĞŝƚŚĞƌƟŵĞƉŽŝŶƚ͘
ůƚŚŽƵŐŚ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂƚĞŵƉŽƌĂƌǇƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴŵZEĂŌĞƌϰŚ͕/&EͲɴ
ǁĂƐĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚĂŌĞƌϮϰŚ͕ƐŝŵŝůĂƌƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ21͘ŽƚŚWŽůǇ;/͗Ϳ,DtĂŶĚ
WŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ>DtŝŶĚƵĐĞĚĂŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴĂŌĞƌϰŚĂŶĚϮϰŚ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚ
ƚŚĂƚƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚĚƐZEƌĞƐƵůƚƐŝŶ/&EͲɴƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂŶĚƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚůŝǀĞZ^sƌĞƐƵůƚƐ
ŝŶĂĚĞůĂǇĞĚ/&EͲɴƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
Z^s͕WŽůǇ;/͗ͿĂŶĚ/&EͲɴŝŶĚƵĐĞd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚEKϮƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶ
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚEKϮĂƌĞƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇƚǇƉĞ//&EƐŝŶ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽWŽůǇ;/͗ͿĂŶĚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶϮϮ͕Ϯϯ͘dŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌ/&EͲɴŝŶĚƵĐĞƐĂƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕ƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZǁĂƐƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ůĞǀĞůƐŽĨd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚEKϮ͘,ƵŵĂŶWDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s͕DW͕ /&EͲɴ͕ĂŶĚ
ďŽƚŚƚǇƉĞƐŽĨWŽůǇ;/͗Ϳ͘^ ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶWDƐǁŝƚŚZ^s͕ǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚDW͕ ƐŚŽǁĞĚ
ĂŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨďŽƚŚd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/͕ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞŵŽƐƚƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚĞīĞĐƚǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚ
ǁŝƚŚZ/'Ͳ/;ĮŐƵƌĞϱͿ͘^ŝŵŝůĂƌƚŽZ^sƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕/&EͲɴ͕WŽůǇ;/͗Ϳ,Dt͕ĂŶĚWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ
>DtĂůƐŽŝŶĚƵĐĞĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd>ZϯĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĂƐƚƌŽŶŐĞƌŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶZ/'Ͳ/ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/͕EKϮǁĂƐĂůƐŽĨŽƵŶĚƚŽďĞƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ
ĂůůƐƟŵƵůŝĞǆĐĞƉƚDW;ĮŐƵƌĞϱͿ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚŝŶƚŚŝƐŵŽĚĞůZ^s͕WŽůǇ;/͗Ϳ͕ĂŶĚ/&EͲɴ
ĂīĞĐƚƚŚĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚEKϮ͘
&ŝŐƵƌĞϰ͘Z^sĂŶĚWŽůǇ;/͗ͿŝŶĚƵĐĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶŽĨ/&EͲɴĂŌĞƌϮϰŚ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ
ǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿ͕ϱʅŐͬŵůDW͕ ϭŶŐͬŵů>W^͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗Ϳ,DtŽƌϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ
>ǇŽsĞĐ>Dt͘/&EͲɴƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZĂŶĚĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚ
ƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞůǇƐĞĚŝŶZ>dďƵīĞƌĂŌĞƌ;AͿϰŚŽƌ;ͿϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ
ĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂĨŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨϭ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚ
ďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞĨŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
8^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨZ^sƉƌŝŵĞĚŚƵŵĂŶWDƐǁŝƚŚDWŝŶĚƵĐĞƐĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶĐƌĞĂƐĞ
KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĚƵĐĞƐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨEKϮŝŶĂŶ/&EͲɴĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ŵĂŶŶĞƌ͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨEKϮǁŝƚŚDWƚŚĞŶƌĞƐƵůƚƐŝŶĂŶĞůĞǀĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶ
ƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘ƐƚŚŝƐŝŵƉůŝĞƐƚŚĂƚƚŚĞŽƌĚĞƌŽĨĞǀĞŶƚƐŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚ͕ǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ĂŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚŝŶǁŚŝĐŚǁĞƐĞƋƵĞŶƟĂůůǇƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞĮƌƐƚƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ
Z^sŽƌDWĨŽƌϮϰŚĂŶĚƚŚĞŶƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌZ^sŽƌDWĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌ
ϮϰŚ͘dŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞůĞĂƐĞĂŌĞƌƚŚĞƐĞƐƟŵƵůĂƟŽŶƐĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
ĮŐƵƌĞϯ͘KŶůǇǁŚĞŶWDƐǁĞƌĞƉƌŝŵĞĚǁŝƚŚZ^sĂŶĚƚŚĞƌĞĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW͕ Ă
ƐǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚĨŽƌďŽƚŚdE&Ͳɲ;ĮŐƵƌĞϲͿĂŶĚ/>Ͳϭɴ
;ĮŐƵƌĞϲͿ͘^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂůŽŶĞǁŝƚŚƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨZ^sĂŶĚDWĚŝĚŶŽƚ
ŝŶĚƵĐĞĂƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚƐǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ
ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐŝƐŶĞĞĚĞĚĨŽƌƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϰ).
dŚĞƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶǀŝƌĂůZEĂŶĚDWŝƐĂŐĞŶĞƌĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵ
ƐƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨ/&EͲɴƚŚƌŽƵŐŚǀŝƌĂůZEƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝƐĂĐŽŵŵŽŶƌĞƐƵůƚŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͕
ǁĞƐƚƵĚŝĞĚŝĨƚŚŝƐŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌZ^s͘ tĞĐŽƐƟŵƵůĂƚĞĚWDƐǁŝƚŚƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͖,ϭEϭ;оƐƐZEǀŝƌƵƐͿ͕ZŚŝŶŽǀŝƌƵƐ;нƐƐZEǀŝƌƵƐͿ͕ZĞŽǀŝƌƵƐ;ĚƐZEǀŝƌƵƐͿ͕
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&ŝŐƵƌĞϱ͘Z^s͕WŽůǇ;/͗Ϳ͕ĂŶĚ/&EͲɴŝŶĚƵĐĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚEKϮĂŌĞƌϮϰŚ͘WDƐ
ŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿ͕ϱʅŐͬŵůDW͕ ϭϬϯƵŶŝƚƐͬŵů/&EͲɴ͕ϭ
ʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗Ϳ,DtŽƌϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ>Dt͘;AͿd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ĂŶĚ;ͿEKϮƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ
ďǇƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞWZĂŶĚĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĐĞůůƐ͘ĞůůƐǁĞƌĞůǇƐĞĚŝŶZ>dďƵīĞƌ
ĂŌĞƌϮϰŚŽĨŝŶĐƵďĂƟŽŶĂƚϯϳΣ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚ
ĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂĨŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨϭ͘dŚĞ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞĨŽůĚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲ
ƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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ĚĞŶŽǀŝƌƵƐ;ĚƐEǀŝƌƵƐͿƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚDW͘ dŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞůĞĂƐĞĂŌĞƌƚŚĞƐĞ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶƐĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϱ͘ůůǀŝƌƵƐĞƐƚĞƐƚĞĚƐŚŽǁĞĚĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚDW;ĮŐƵƌĞϳͿ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĐŽŶĐůƵĚĞƚŚĂƚƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵĚĞƐĐƌŝďĞĚŝƐĂ
ŐĞŶĞƌĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘
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&ŝŐƵƌĞϲ͘^ ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨZ^sͲƉƌŝŵĞĚŚƵŵĂŶWDƐǁŝƚŚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚĨŽƌϮϰŚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌZ^sϮ;DK/сϭͿŽƌϱ
ʅŐͬŵůDW͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞWDƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌϮϰŚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌZ^sϮ;DK/сϭͿŽƌϱʅŐͬŵů
DW͘ >ĞǀĞůƐŽĨ;AͿdE&ͲɲĂŶĚ;Ϳ/>ͲϭɴŝŶƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϰϴŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘
ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƐƟŵƵůŝďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚůŝŐĂŶĚƐĂůŽŶĞ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞ
ƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƌĂƟŽŽĨϭ͘dŚĞ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƐƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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&ŝŐƵƌĞϳ͘^ǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶ/ŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ͕ZŚŝŶŽǀŝƌƵƐ͕ZĞŽǀŝƌƵƐ͕ĚĞŶŽǀŝƌƵƐ͕ĂŶĚDWŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇWDƐ͘WDƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,ϭEϭ;DK/с
ϭͿ͕,ZsͲϭϰ;DK/сϭͿ͕ZĞŽͲϯ;DK/сϭͿ͕ĂŶĚ,ĚsͲϯ;DK/сϬ͘ϮͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϱʅŐͬŵůDW͘ >ĞǀĞůƐŽĨdE&Ͳɲ
ĂŶĚ/>ͲϭɴŝŶƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ZĂƟŽƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐ
ƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽǀŝƌƵƐŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚDWďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚďŽƚŚůŝŐĂŶĚƐ
ĂůŽŶĞ͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůĮǀĞƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨ
ŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚůŝŶĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂƌĂƟŽŽĨϭ͘dŚĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇǁĂƐ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƐƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂtŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
ϭϰϯ
Z^sĞŶŚĂŶĐĞƐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDWƐƟŵƵůĂƟŽŶ
8
/^h^^/KE
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŚĂǀĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐǁŝƚŚZ^sĂŶĚ
ƚŚĞĐŽŵŵŽŶďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚDWŝŶĚƵĐĞƐĂƐǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘
WƌŝŵĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚZ^sŝŶĚƵĐĞƐ/&EͲɴ͕ǁŚŝĐŚůĞĂĚƐƚŽƚŚĞƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨEKϮĂŶĚ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐŝŐŶĂůŝŶŐŽĨEKϮďǇDWƚŚĞŶŝŶĚƵĐĞƐĂŚŝŐŚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
Z^sŝƐŐĞŶĞƌĂůůǇŬŶŽǁŶĂƐĂƉŽŽƌŝŶĚƵĐĞƌŽĨƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘dŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚDW
ĐĂŶŵĂŬĞƐƵĐŚĂďŝŐĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶƐƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨƚŚŝƐ
ĮŶĚŝŶŐ͘
EKϮŚĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĨŽƵŶĚƚŽŚĂǀĞƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐǁŝƚŚŽƚŚĞƌWZZƐ͘&ŽƌŝŶƐƚĂŶĐĞ͕
ĐŽƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨEKϮƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚd>ZϮ͕d>Zϯ͕d>Zϰ͕ĂŶĚd>ZϵŚĂƐĂůůƐŚŽǁŶĂŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐϮϰ͕Ϯϱ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŶŽƚŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞĐƌŽƐƐͲƚĂůŬ
ďĞƚǁĞĞŶEKϮĂŶĚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘KŶĞŽĨƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚŝĞƐƚŽĂĚĚƌĞƐƐƚŚĞƐĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐǁĂƐ
ƌĞĐĞŶƚůǇƉƵďůŝƐŚĞĚďǇ<ŝŵet al.22͘dŚĞĂƵƚŚŽƌƐĨŽƵŶĚƚŚĂƚƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ǁĂƐĞŶŚĂŶĐĞĚĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŵƵƌŝŶĞŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁŝƚŚŵƵƌŝŶĞŶŽƌŽǀŝƌƵƐͲϭ;DEsϭͿ
ĂŶĚƐĞĐŽŶĚĂƌǇDWƐƟŵƵůĂƟŽŶϮϯ͘/ŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞĐŽŶĮƌŵĞĚĂŶĚ
ĞǆƚĞŶĚĞĚŝŶĂŚƵŵĂŶŵŽĚĞůŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞŝƐƉƌŽǀŝĚĞĚƚŚĂƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĞŶŚĂŶĐĞƐ
EKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶŚƵŵĂŶWDƐĂŌĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWin vitro.
WDƐĨƌŽŵƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƉĂƟĞŶƚƐŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐĨŽƌƚŚĞϯϬϮϬŝŶƐŵƵƚĂƟŽŶƚŽƚŚĞŝƌEKϮ
ŐĞŶĞǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚŝƐƐǇŶĞƌŐǇŝƐEKϮĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘^ĞǀĞƌĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚDWƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶƚŚĞƐĞŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞƐƉĂƟĞŶƚƐŝƐĂďƌŽŐĂƚĞĚϮϲ͕Ϯϳ͕ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ
ƚŚĂƚEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨDWŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚƐǇŶĞƌŐǇǁŝƚŚZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
tĞŶĞǆƚĂŝŵĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŚĞǀŝƌĂůůŝŐĂŶĚĂŶĚƚŚĞǀŝƌĂůƌĞĐĞƉƚŽƌŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚŝƐƐǇŶĞƌŐǇ͘KƵƌ
ƌĞƐƵůƚƐƐŚŽǁƚŚĂƚǀŝƌĂůZEŝƐƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇǀŝƌĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐƚŽƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ
ƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘ĞĐĂƵƐĞƐŝZEĐĂŶŝŶĚƵĐĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐďǇƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ
ƚŚƌŽƵŐŚd>Zϯ28ĂŶĚƚŚŝƐŵĂŶƵƐĐƌŝƉƚĨŽĐƵƐĞƐŽŶǀŝƌĂůƐŝŐŶĂůůŝŶŐƚŚƌŽƵŐŚĚƐZE;ĂŶĚƉŽƐƐŝďůǇ
d>ZϯͿ͕ƚŚĞƵƐĂŐĞŽĨƐŝZEƚŽƐƵƉƉƌĞƐƐƐŝŐŶĂůůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇƐŝƐǀĞƌǇĚŝĸĐƵůƚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĂŶĚĚƵĞ
ƚŽŶŽŶƐƉĞĐŝĮĐŝŶŚŝďŝƟŽŶďǇĂůůŝŶŚŝďŝƚŽƌƐƚŚĂƚǁĞƚĞƐƚĞĚ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͕ǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞ
ƚŽƐŚŽǁĂĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚŽĨd>ZϯĂŶĚZ/'Ͳ/͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞŚĂǀĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚďŽƚŚd>Zϯ
ĂŶĚZ/'Ͳ/ƐŚŽǁĐƌŽƐƐͲƚĂůŬǁŝƚŚEKϮ͘ƚƚŚŝƐŵŽŵĞŶƚ͕ǁĞĚŽŶŽƚŬŶŽǁǁŚŝĐŚŽĨƚŚĞƐĞƚǁŽ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐŵŽƐƚƚŽƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĐŽƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWĂŶĚZ^s͘ ƉƌĞǀŝŽƵƐ
ƐƚƵĚǇŝŶƚŽƚŚĞŚŽƐƚƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨ/&EͲɴďǇZ^sƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚŶĞŝƚŚĞƌ
d>ZϯŶŽƌdŽůůͲ/>ͲϭZŚŽŵŽůŽŐǇĚŽŵĂŝŶͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐĂĚĂƉƚĞƌŵŽůĞĐƵůĞϭ;d/DͲϭͿǁĞƌĞĞƐƐĞŶƟĂů
ĨŽƌ/&EͲɴŝŶĚƵĐƟŽŶďǇZ^s29͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂĂŶƟǀŝƌĂůƐŝŐŶĂůŝŶŐ;Ds^Ϳ͕dE<ͲďŝŶĚŝŶŐ
ŬŝŶĂƐĞϭ;d<ϭͿ͕ĂŶĚ/ʃŬŝŶĂƐĞͲƌĞůĂƚĞĚŬŝŶĂƐĞ;/<<ͿǁĞƌĞĂůůŝŶǀŽůǀĞĚŝŶ/&EͲɴŝŶĚƵĐƟŽŶ29͕
ǁŚŝĐŚǁŽƵůĚĂƌŐƵĞĨŽƌĂƌŽůĞĨŽƌZ/'Ͳ/͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƚŚĞƌ͕ ŵŽƌĞƌĞĐĞŶƚůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚĐǇƚŽƐŽůŝĐ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƚŚĂƚĐĂŶƌĞĐŽŐŶŝǌĞǀŝƌĂůZE͕ƐƵĐŚĂƐƚŚĞyϭͲyϮϭͲ,yϯϲĐŽŵƉůĞǆϯϬ͕ĐĂŶŶŽƚ
ďĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚŝƐŶĞǁƌĞĐĞƉƚŽƌĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐǁŝƚŚd/DͲϭŝŶƚŚĞĐǇƚŽƐŽůĂŶĚĂůƐŽŝŶĚƵĐĞƐƚǇƉĞ
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//&EƐ͘&ƵƌƚŚĞƌƌĞƐĞĂƌĐŚŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐǀŝƌĂůZEƌĞĐĞƉƚŽƌ͘
ƐǀŝƌĂůZEŝƐƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚďǇĞŝƚŚĞƌd>Zϯ͕Z/'Ͳ/͕ŽƌďŽƚŚ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďǇ
ǁŚŝĐŚƚŚĞƐĞƚǁŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂīĞĐƚƐŝŐŶĂůŝŶŐƚŚƌŽƵŐŚEKϮ͘/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚZ^s
ĂŶĚWŽůǇ;/͗ͿŝŶĚƵĐĞƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴ͘dǇƉĞ//&EƐĂƌĞŐĞŶĞƌĂůůǇƌĞŐĂƌĚĞĚ
ĂƐĨĂƐƚƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐϯϭ͘/ŶĚĞĞĚ͕ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚ>W^ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶƚŚĞƚǇƉŝĐĂůĨĂƐƚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŚĂƚ
ŚĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚ͕ǁŝƚŚ/&EͲɴƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚĂŌĞƌϰŚĂŶĚĂďŽůŝƐŚĞĚĂŌĞƌϮϰŚ͘/Ŷ
ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕Z^sŽŶůǇƐŚŽǁĞĚĂŵŽĚĞƐƚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ/&EͲɴƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂŌĞƌϰŚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĂŌĞƌϮϰŚ͕/&EͲɴĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶǁĂƐƐƚƌŽŶŐůǇŝŶĚƵĐĞĚ͘ƉŽƚĞŶƟĂůĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐĚĞůĂǇĞĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŵŝŐŚƚďĞƚŚĞŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨƚŚĞE^ϭͬϮŐĞŶĞƐ͕ŬŶŽǁŶƚŽƐƵƉƉƌĞƐƐƚǇƉĞ/ /&E
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶϯϮ͕ϯϯŽƌƚŚĞŶĞǁůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚǀŝƌĂůƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ ƚŚĞyϭͲyϮϭͲ,yϯϲĐŽŵƉůĞǆϯϬ͘dŚŝƐ
ƌĞĐĞƉƚŽƌĐŽŵƉůĞǆŝƐĐŽŶƐƟƚƵƟǀĞůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂŶĚŶŽƚƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇƚǇƉĞ//&EƐ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽ
Z/'Ͳ/ĂŶĚDͲϱ͕ĂŶĚƚŽĂůŽǁĞƌĞǆƚĞŶƚd>Zϯ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞĂůůƚǇƉĞ//&EͲŝŶĚƵĐĞĚŐĞŶĞƐ22͘/ƚǁĂƐ
ƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐƌĞĐĞƉƚŽƌŵĂǇƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶĞĂƌůǇƐĞŶƐŽƌŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚĂƚƚƌŝŐŐĞƌƐĂŶ
ŝŶŝƟĂů/&EƌĞƐƉŽŶƐĞ͘/ŶƚƵƌŶ͕ƚŚŝƐ/&EƌĞƐƉŽŶƐĞǁŝůůƵƉƌĞŐƵůĂƚĞZ/'Ͳ/͕DͲϱ͕ĂŶĚd>Zϯ͕ǁŚŝĐŚ
ǁŝůůƚŚĞŶĨƵƌƚŚĞƌĂŵƉůŝĨǇƚŚĞƚǇƉĞ//&EƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ůƚŚŽƵŐŚǁĞŚĂǀĞŶŽƚƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇĨŽĐƵƐĞĚ
ŽŶƚŚĞyϭͬyϮϭͬ,yϯϲĐŽŵƉůĞǆ ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ƚŚŝƐŵŽĚĞůǁŽƵůĚĂůƐŽĮƚǁŝƚŚŽƵƌ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ͘
KƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƐŚŽǁƚŚĂƚǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶ͕WŽůǇ;/͗ͿĂŶĚ/&EͲɴĂůů ŝŶĚƵĐĞĂĐŽŵƉĂƌĂďůĞ
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨZ/'Ͳ/͕d>ZϯĂŶĚEKϮŵZE͘^ŝŵŝůĂƌĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞƌĞƉŽƌƚĞĚďǇ<ŝŵet al. 
;ϮϬϭϭͿ͕ǁŚŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚďŽƚŚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/&EͲɴƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚEKϮƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶ͕ĂŶĚ
hĞƚĂet al. ;ϮϬϭϬͿ͕ǁŚŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚZ/'Ͳ/ĂŶĚd>ZϯĂƌĞƚǇƉĞ//&EŝŶĚƵĐŝďůĞŐĞŶĞƐ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ǁĞĚŝĚŶŽƚƐŚŽǁƉƌŽƚĞŝŶĚĂƚĂ͕ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶEKϮ
ŵZEĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚƉƌŽƚĞŝŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶϯϰ͘/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ŶŽĚŝƌĞĐƚĞǀŝĚĞŶĐĞŝƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚ
/&EͲɴŝƐŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇ͕ ďĞĐĂƵƐĞǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽďůŽĐŬ/&EͲɴĂŶĚŝƚƐƌĞĐĞƉƚŽƌ;ĚĂƚĂ
ŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞƉƌŽǀŝĚĞƐƚƌŽŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚ/&EͲɴŝƐƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚĂŌĞƌǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĂŶĚƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐǁŝƚŚ/&EͲɴĂŶĚDWƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨdE&Ͳɲ
;ϵ͘Ϯцϰ͘ϱ͕ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘dŚŝƐŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇĂƐƚƵĚǇŝŶǁŚŝĐŚĚŝƌĞĐƚĞǀŝĚĞŶĐĞŝƐƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚ /&EͲɴ ŝƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ ŝŶŵƵƌŝŶĞ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐϮϯ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĐŽŶĐůƵĚĞ/&EͲɴƉůĂǇƐĂƉŝǀŽƚĂůƌŽůĞŝŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨƚŚĞ
ƐǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞŽƌĚĞƌŽĨĞǀĞŶƚƐ͕ǁŚŝĐŚǁĞŚĂǀĞƉƌŽǀĞŶƚŽďĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚŝŶƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇ
ďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚDW͕ ǁĂƐĂůƐŽŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ͘ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚEKϭͬEKϮŝŶĂŶ/&EͲɴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͕ ǁŚŝĐŚǁĂƐ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶd>ZϯͬdZ/&ĂŶĚDͲϱͬDs^Ϯϯ͘ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚďĂĐƚĞƌŝĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶŐĂǀĞĂŶ
ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐǀŝĂEKϭͬEKϮ͘ƚƚŚĞ
ŵŽŵĞŶƚ͕ŝƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶŝĨƚŚĞĞŶŚĂŶĐĞĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐƚŚĞĚŝƌĞĐƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞ
ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨEKϮŽƌŝĨƚŚĞƌĞĂƌĞŽƚŚĞƌƉƌŽĐĞƐƐĞƐŝŶǀŽůǀĞĚ͘
dŚƵƐĨĂƌƚŚŝƐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŚĂƐŽŶůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶĂŵƵƌŝŶĞŵŽĚĞůĂŶĚŐĂƐƚƌŽͲŝŶƚĞƐƟŶĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐ
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ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌŽǀŝĚŝŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƚŚŝƐŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝƐƉŽƐƐŝďůǇĂŵŽƌĞŐĞŶĞƌĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵĂŶĚ
ƚŚĂƚŝƚŝƐŶŽƚĞǆĐůƵƐŝǀĞĨŽƌŐĂƐƚƌŽͲŝŶƚĞƐƟŶĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŽƚŚĞƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͕ďĞůŽŶŐŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚǀŝƌĂůŐƌŽƵƉƐ͕ĂůůƐŚŽǁƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐǁŝƚŚ
DW͘ dŚĞƐĞǀŝƌƵƐĞƐĂƌĞĂůůŬŶŽǁŶƚŽŝŶĚƵĐĞ/&EͲɴƚŚƌŽƵŐŚĞŝƚŚĞƌZ/'Ͳ/ϯϱʹϯϳŽƌDͲϱϯϴ͕
ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚŝƚŝƐŝŶĚĞĞĚĂŐĞŶĞƌĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƚŚĂƚŝƐĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶ/&EͲɴ͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐĚŽŶŽƚƐŚŽǁĂŶǇƐǇŶĞƌŐǇĂŶĚŵŽŶŽĐǇƚĞƐůĞƐƐƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚĐŽŵƉĂƌĞĚ
ǁŝƚŚWDƐ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƉŽƐƐŝďůǇĂŵŽŶŽĐǇƚĞͲƐƉĞĐŝĮĐŵĞĐŚĂŶŝƐŵĂƐǁĞůůĂƐĂŶ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐŝƐĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐƚŽƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇ͘
ůƚŚŽƵŐŚǁĞŚĂǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďǇǁŚŝĐŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐƚŚĞ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDW͕ ƚŚĞin vivoƌĞůĞǀĂŶĐĞƌĞŵĂŝŶƐƵŶĐůĞĂƌĂƚƚŚŝƐŵŽŵĞŶƚ͘WƌĞǀŝŽƵƐ
ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƉƌŽƉŽƐĞĚĂďƌŽĂĚĞƌƌŽůĞĨŽƌƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂƐĂƉŽƚĞŶƟĂůŵŽĚƵůĂƚŽƌŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇϭ͕ϯϵ. 
dŚĞĐŽŶƐƚĂŶƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨŽƵƌďŽĚǇǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂĐůĞĂƌůǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ
ŚŽƐƚͲďĂĐƚĞƌŝĂŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐĂƌĞďĞŶŝŐŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŶŽƚŵƵĐŚŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚƚŚĞůŽĐĂůĞīĞĐƚƚŚĞ
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚƚŚĞŝƌŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŚĂǀĞŽŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĚƵƌŝŶŐĂǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
ůƚŚŽƵŐŚŵƵůƟƉůĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌŐĞƫŶŐƐĞǀĞƌĞZ^sĚŝƐĞĂƐĞĂƌĞŬŶŽǁŶϭϳ͕ϭϴ͕ϰϬ͕ƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ
ŽĨƐĞǀĞƌĞZ^sĚŝƐĞĂƐĞŝƐƐƟůůƉŽŽƌůǇĚĞĮŶĞĚ͘/ŵƉŽƌƚĂŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞĂŶĂŐĞďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐϭϳ͕ϰϬ 
ĂŶĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ18͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŝƚ ŝƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞƚŚĂƚŝŶŝƟĂů
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŵƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐŽĐĐƵƌƐ͘ĚƵůƚƐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐďĞŝŶŐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
ĐŽůŽŶŝǌĞĚǁŝƚŚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞ ďĂĐƚĞƌŝĂϰϭ͕ϰϮ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂƌĞ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƚŽ ŚĂǀĞ Ă
ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůƉƌŽĮůĞϰϯ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ǁŝƚŚǇŽƵŶŐĂŐĞŵĂǇŝŵƉĂĐƚƚŚĞŵĂŬĞƵƉŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞ
ƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐƉĞĐŝĮĐĐŽůŽŶŝǌŝŶŐďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŵŝĐƌŽďŝĂůƉƌŽĚƵĐƚƐ͕ĚƵƌŝŶŐ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶŵŝŐŚƚďĞĐƌƵĐŝĂůŝŶƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘ƐĨĂƌĂƐǁĞŬŶŽǁ͕
ŶŽƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŚĂƚůŽŽŬĂƚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞ
ĂŶĚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶ͘dŽĐŽŶĮƌŵĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌŝŶƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͕
ĨƵƌƚŚĞƌŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶŝƐŶĞĞĚĞĚ͘
KƵƌƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŵƵĐŽƐĂĂŶĚƚƌĂŶƐůŽĐĂƟŽŶŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ
ĂĐƌŽƐƐƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůďĂƌƌŝĞƌŵĂǇŶŽƚĂůǁĂǇƐďĞďĞŶĞĮĐŝĂů͘tŚĞŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚ
ǁŝƚŚZ^s͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŝƚŚDWŵŝŐŚƚĞŶŚĂŶĐĞƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘dŚŝƐŵŝŐŚƚůĞĂĚƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͕ĂŶĚĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŽƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ
ŝŶǀĞƌǇǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘/ŶƐŝŐŚƚŝŶƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŵŝĐƌŽďŝĂůƉƌŽĚƵĐƚƐŽŶǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝůů
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Z^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
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͘^͕͘ŚŽƵ͕͘z͘ ͕zƵ͕z͘ ĂŶĚtĞŝƐĞƌ͕ :͘E͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵ
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ƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐd>ZϰĂŶĚϭϰŵĞĚŝĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϬ͕
ϭ͗ϯϵϴͲϰϬϭ͘
ϴ͘ >ƵŬĂĐƐ͕E͘t͕͘^ŵŝƚ͕:͘:͕͘DƵŬŚĞƌũĞĞ͕^͕͘DŽƌƌŝƐ͕^͘͕͘EƵŶĞǌ͕'͘ĂŶĚ>ŝŶĚĞůů͕͘D͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐͲŝŶĚƵĐĞĚ
d>ZϳĂĐƟǀĂƟŽŶĐŽŶƚƌŽůƐ/>ͲϭϳʹĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚŵƵĐƵƐǀŝĂ/>ͲϮϯƌĞŐƵůĂƟŽŶ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϬ͕ϭϴϱ͗ϮϮϯϭ͘
ϵ͘ ^ĂďďĂŚ͕͕͘dĞ,ƵŶŐŚĂŶŐ͕Z͘,͕͘&ƌŽŚůŝĐŚ͕s͘ ͕dŽŵŝŶĂŐĂ͕<͕͘ƵďĞ͕W͘ ,͕͘yŝĂŶŐ͕z͘ ĂŶĚŽƐĞ͕^͘ĐƟǀĂƟŽŶŽĨ
ŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞĂŶƟǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƐďǇEŽĚϮ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϵ͕ϭϬ͗ϭϬϳϯͲϭϬϴϬ͘
ϭϬ͘ ZƵĚĚ͕͘͕͘ƵƌƐƚĞŝŶ͕͕͘ƵĐŬĞƩ͕͘^ ͕͘>ŝ͕y͘ĂŶĚ>ƵŬĂĐƐ͕E͘t͘ŝīĞƌĞŶƟĂůƌŽůĞĨŽƌd>ZϯŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐͲŝŶĚƵĐĞĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϱ͕ϳϵ͗ϯϯϱϬ͘
ϭϭ͘ zŽďŽƵĂ͕&͘ ͕DĂƌƚĞů͕͕͘ƵǀĂů͕͕͘DƵŬĂǁĞƌĂ͕͘ĂŶĚ'ƌĂŶĚǀĂƵǆ͕E͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲŵĞĚŝĂƚĞĚE&Ͳ
ŬĂƉƉĂƉϲϱƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟŽŶĂƚƐĞƌŝŶĞϱϯϲŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶZ/'Ͳ/͕dZ&ϲ͕ĂŶĚ/<<ɴ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϬ͕ϴϰ͗ϳϮϲϳ͘
ϭϮ͘ >ŽŽ͕z͘ D͕͘&ŽƌŶĞŬ͕:͕͘ƌŽĐŚĞƚ͕E͕͘ĂũǁĂ͕'͕͘WĞƌǁŝƚĂƐĂƌŝ͕K͕͘DĂƌƟŶĞǌͲ^ ŽďƌŝĚŽ͕>͕͘ŬŝƌĂ͕^ ͘et al. ŝƐƟŶĐƚZ/'Ͳ/
ĂŶĚDϱƐŝŐŶĂůŝŶŐďǇZEǀŝƌƵƐĞƐŝŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϴ͕ϴϮ͗ϯϯϱ͘
ϭϯ͘ ŚĂƌůƐŽŶ͕͘^͕͘ŝƫŶŐĞƌ͕ <͕͘,ĂĂƐ͕͘Z͕͘&ŝƚǌŐĞƌĂůĚ͕͘^͕͘&ƌĂŶŬ͕/͕͘zĂĚĂǀ͕ ͕͘ƵƐŚŵĂŶ͕&͘ ͘ĂŶĚŽůůŵĂŶ͕Z͘
'͘dŽƉŽŐƌĂƉŚŝĐĂůĐŽŶƟŶƵŝƚǇŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ 
ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͕ϭϴϰ͗ϵϱϳͲϵϲϯ͘
ϭϰ͘ <ŝŵ͕͘<͕͘<ŝŵ͕^ ͘t͕͘<ŝŵ͕z͘ <͕͘<ĂŶŐ͕,͕͘zƵ͕:͕͘zŽŽ͕z͘ ĂŶĚ<ŽŚ͕z͘ z͘ ƌŽŶĐŚŽĂůǀĞŽůĂƌůĂǀĂŐĞĞŽƐŝŶŽƉŚŝůĐĂƟŽŶŝĐ
ƉƌŽƚĞŝŶĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶϴůĞǀĞůƐŝŶĂĐƵƚĞĂƐƚŚŵĂĂŶĚĂĐƵƚĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘ůůĞƌŐǇϮϬϬϱ͕ϯϱ͗ϱϵϭͲϱϵϳ͘
ϭϱ͘ ďƵ,Ăƌď͕D͕͘Ğůů͕&͘ ͕&ŝŶŶ͕͕͘ZĂŽ͕t͕͘EŝǆŽŶ͕>͕͘^ŚĂůĞ͕͘ĂŶĚǀĞƌĂƌĚ͕D͘/>ϴĂŶĚŶĞƵƚƌŽƉŚŝůĞůĂƐƚĂƐĞůĞǀĞůƐ
ŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^sďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘Ƶƌ͘ ZĞƐƉŝƌ͘ :͘ϭϵϵϵ͕ϭϰ͗ϭϯϵͲϭϰϯ͘
ϭϲ͘ ^ŵŝƚŚ͕W͘ ĂŶĚtĂŶŐ͕^͘>ĞƵĐŽĐǇƚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĚƵĐĞĚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:͘WĂĞĚŝĂƚƌ͘ 
ŚŝůĚ,ĞĂůƚŚϮϬϬϭ͕ϯϳ͗ϭϰϲͲϭϱϭ͘
ϭϳ͘ ƌĂŶĚ͕,͘<͕͘ĚĞ'ƌŽŽƚ͕Z͕͘'ĂůĂŵĂ͕:͕͘ƌŽƵǁĞƌ͕ D͘>͕͘dĞƵǁĞŶ͕<͕͘,ĞƌŵĂŶƐ͕W͘t͘D͕͘DĞůĐŚĞƌƐ͕t͘:͘'͘ĂŶĚ
tĂƌƌŝƐ͕͘/ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞǀŝƌƵƐĞƐŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ
ďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐWƵůŵŽŶŽů͘ϮϬϭϭ͕
ϭϴ͘ ^ŝŵŽĞƐ͕͘͘&͘ ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĂŶĚĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƚƌĂĐƚĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϮϬϬϯ͕ϭϰϯ͗ϭϭϴͲϭϮϲ͘
ϭϵ͘ EĞƚĞĂ͕D͘'͕͘<ƵůůďĞƌŐ͕͘:͕͘Ğ:ŽŶŐ͕͘:͕͘&ƌĂŶŬĞ͕͕͘^ƉƌŽŶŐ͕d͘ ͕EĂďĞƌ͕ d͘ ,͘:͕͘ƌĞŶƚŚ͕:͘W͘ ,͘ĂŶĚsĂŶĚĞƌ
DĞĞƌ͕ :͘t͘D͘EKϮŵĞĚŝĂƚĞƐĂŶƟŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƐŝŐŶĂůƐŝŶĚƵĐĞĚďǇd>ZϮůŝŐĂŶĚƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌƌŽŚŶ Ɛ͛
ĚŝƐĞĂƐĞ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϰ͕ϯϰ͗ϮϬϱϮͲϮϬϱϵ͘
ϮϬ͘ 'ƌŽƐŬƌĞƵƚǌ͕͘:͕͘DŽŶŝĐŬ͕D͘D͕͘WŽǁĞƌƐ͕>͘^ ͕͘zĂƌŽǀŝŶƐŬǇ͕ d͘ K͕͘>ŽŽŬ͕͘͘ĂŶĚ,ƵŶŶŝŶŐŚĂŬĞ͕'͘t͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ ŝŶĚƵĐĞƐd>ZϯƉƌŽƚĞŝŶĂŶĚƉƌŽƚĞŝŶŬŝŶĂƐĞZ͕ ůĞĂĚŝŶŐƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŽƵďůĞƐƚƌĂŶĚĞĚZE
ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐŝŶĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͕ϭϳϲ͗ϭϳϯϯ͘
Ϯϭ͘ ^ĂƚŽ͕D͕͘^ƵĞŵŽƌŝ͕,͕͘,ĂƚĂ͕E͕͘ƐĂŐŝƌŝ͕D͕͘KŐĂƐĂǁĂƌĂ͕<͕͘EĂŬĂŽ͕<͕͘EĂŬĂǇĂ͕d͘ et al.͕ŝƐƟŶĐƚĂŶĚĞƐƐĞŶƟĂů
ƌŽůĞƐŽĨƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĨĂĐƚŽƌƐ/Z&ͲϯĂŶĚ/Z&ͲϳŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽǀŝƌƵƐĞƐĨŽƌ/&EͲɲͬɴŐĞŶĞŝŶĚƵĐƟŽŶ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϬϬ͕ϭϯ͗ϱϯϵͲϱϰϴ͘
ϮϮ͘ hĞƚĂ͕D͕͘<ĂǁĂŝ͕d͘ ͕zŽŬŽŝ͕E͕͘ŬŝƌĂ͕^͘ĂŶĚ<ŝŶŽƐŚŝƚĂ͕^͘ŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨ/W^ͲϭƚŽWŽůǇ/͗ͲŝŶĚƵĐĞĚĐǇƚŽŬŝŶĞ
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ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶĐŽŶũƵŶĐƟǀĂůĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘ŝŽĐŚĞŵ͘ŝŽƉŚǇƐ͘ZĞƐ͘ŽŵŵƵŶ͘ϮϬϭϬ͘
Ϯϯ͘ <ŝŵ͕z͘ '͕͘WĂƌŬ͕:͘,͕͘ZĞŝŵĞƌ͕ d͘ ͕ĂŬĞƌ͕ ͘W͘ ͕<ĂǁĂŝ͕d͘ ͕<ƵŵĂƌ͕ ,͕͘ŬŝƌĂ͕^͘et al.͕sŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐ
EKϭͬϮƐŝŐŶĂůŝŶŐƚŽƉŽƚĞŶƟĂƚĞůĞƚŚĂůŝƚǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞĐŽŶĚĂƌǇďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘Ğůů,ŽƐƚDŝĐƌŽďĞ
ϮϬϭϭ͕ϵ͗ϰϵϲͲϱϬϳ͘
Ϯϰ͘ EĞƚĞĂ͕D͘'͕͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͕͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘:͕͘:ĂŶƐĞŶ͕d͘ ͕:ĂĐŽďƐ͕>͕͘<ƌĂŵĞƌ͕ D͕͘EĂďĞƌ͕ d͘ ,͘:͘et al.͕EƵĐůĞŽƟĚĞͲ
ďŝŶĚŝŶŐŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶĚŽŵĂŝŶͲϮŵŽĚƵůĂƚĞƐƐƉĞĐŝĮĐd>ZƉĂƚŚǁĂǇƐĨŽƌƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞůĞĂƐĞ͘:͘
/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϱ͕ϭϳϰ͗ϲϱϭϴ͘
Ϯϱ͘ sĂŶ,ĞĞů͕͘͕͘'ŚŽƐŚ͕^͕͘,ƵŶƚ͕<͕͘DĂƚŚĞǁ͕͕͘&ŽƌďĞƐ͕͕͘:ĞǁĞůů͕͘ĂŶĚWůĂǇĨŽƌĚ͕Z͘^ǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶd>Zϵ
ĂŶĚEKϮŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝƐůŽƐƚŝŶŐĞŶĞƟĐƌŽŚŶ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͘'ƵƚϮϬϬϱ͕ϱϰ͗ϭϱϱϯ͘
Ϯϲ͘ 'ŝƌĂƌĚŝŶ͕^͘͕͘ŽŶĞĐĂ͕/͘'͕͘sŝĂůĂ͕:͕͘ŚĂŵĂŝůůĂƌĚ͕D͕͘>ĂďŝŐŶĞ͕͕͘dŚŽŵĂƐ͕'͕͘WŚŝůƉŽƩ͕͘:͘ĂŶĚ^ĂŶƐŽŶĞƫ͕
W͘ :͘EŽĚϮŝƐĂŐĞŶĞƌĂůƐĞŶƐŽƌŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶƚŚƌŽƵŐŚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿĚĞƚĞĐƟŽŶ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͘
ϮϬϬϯ͕Ϯϳϴ͗ϴϴϲϵ͘
Ϯϳ͘ EĞƚĞĂ͕D͘'͕͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͕͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘:͕͘tĞƌƚƐ͕͕͘ŽŶĞĐĂ͕/͘'͕͘:ĞŚĂŶŶŽ͕D͕͘sĂŶĞƌDĞĞƌ͕ :͘t͘D͘et al.͕
dŚĞĨƌĂŵĞƐŚŝŌŵƵƚĂƟŽŶŝŶEŽĚϮƌĞƐƵůƚƐŝŶƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐŶŽƚŽŶůǇƚŽEŽĚϮͲďƵƚĂůƐŽEŽĚϭͲĂĐƟǀĂƟŶŐ
ƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĂŐŽŶŝƐƚƐ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͕ϮϬϬϱ͘ϮϴϬ͗ϯϱϴϱϵ͘
Ϯϴ͘ ĂŵĂŶŝĂŶͲĂƌǇŽƵƐŚ͕D͕͘DĂƌƋƵĞƐ͕:͘ d͘ ͕'ĂŶƟĞƌ͕ D͘W͘ ͕ĞŚůŬĞ͕D͘͕͘:ŽŚŶ͕D͕͘ZĂǇŵĂŶ͕W͘ ͕&ŝŶŬĞ͕:͘ĂŶĚ
tŝůůŝĂŵƐ͕͘Z͘'͘ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞŝŶĚƵĐƟŽŶďǇƐŵĂůůŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐZEŝŶŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚ
ŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ͘:͘/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶǇƚŽŬŝŶĞZĞƐ͘ϮϬϬϴ͕Ϯϴ͗ϮϮϭͲϮϯϯ͘
Ϯϵ͘ ^ĂƐĂŝ͕D͕͘^ ŚŝŶŐĂŝ͕D͕͘&ƵŶĂŵŝ͕<͕͘zŽŶĞǇĂŵĂ͕D͕͘&ƵũŝƚĂ͕d͘ ͕DĂƚƐƵŵŽƚŽ͕D͘ĂŶĚ^ ĞǇĂ͕d͘ E<ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉƌŽƚĞŝŶ
ϭƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞƐŝŶďŽƚŚƚŚĞd>ZϯĂŶĚƚŚĞĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐƉĂƚŚǁĂǇƐŝŶƚǇƉĞ//&EŝŶĚƵĐƟŽŶ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͕ϭϳϳ͗
ϴϲϳϲ͘
ϯϬ͘ ŚĂŶŐ͕͕͘<ŝŵ͕d͘ ͕ĂŽ͕D͕͘&ĂĐĐŚŝŶĞƫ͕s͘ ͕:ƵŶŐ͕^͘z͘ ͕'ŚĂīĂƌŝ͕͘͕͘YŝŶ͕:͘et al.͕yϭ͕yϮϭ͕ĂŶĚ,yϯϲ
ŚĞůŝĐĂƐĞƐĨŽƌŵĂĐŽŵƉůĞǆǁŝƚŚƚŚĞĂĚĂƉƚŽƌŵŽůĞĐƵůĞdZ/&ƚŽƐĞŶƐĞĚƐZEŝŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϭ͕
ϯϰ͗ϴϲϲͲϴϳϴ͘
ϯϭ͘ ŝĞƚƌŝĐŚ͕E͕͘>ŝĞŶĞŶŬůĂƵƐ͕^͕͘tĞŝƐƐ͕^͘ĂŶĚ'ĞŬĂƌĂ͕E͘K͘DƵƌŝŶĞƚŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϮĂĐƟǀĂƟŽŶŝŶĚƵĐĞƐƚǇƉĞ/
ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐĞƐĨƌŽŵĞŶĚŽůǇƐŽƐŽŵĂůĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϬ͕ϱ͗ĞϭϬϮϱϬ͘
ϯϮ͘ ^ǁĞĚĂŶ͕^ ͕͘ŶĚƌĞǁƐ͕:͕͘DĂũƵŵĚĂƌ͕ d͘ ͕DƵƐŝǇĞŶŬŽ͕͘ĂŶĚĂƌŝŬ͕^ ͘DƵůƟƉůĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĚŽŵĂŝŶƐĂŶĚĐŽŵƉůĞǆĞƐ
ŽĨƚŚĞƚǁŽŶŽŶƐƚƌƵĐƚƵƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶ
ĂŶĚĐĞůůƵůĂƌůŽĐĂƟŽŶ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϭ͕ϴϱ͗ϭϬϬϵϬͲϭϬϭϬϬ͘
ϯϯ͘ >Ž͕D͘^͕͘ƌĂǌĂƐ͕Z͘D͘ĂŶĚ,ŽůƚǌŵĂŶ͕D͘:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŶŽŶƐƚƌƵĐƚƵƌĂůƉƌŽƚĞŝŶƐE^ϭĂŶĚE^Ϯ
ŵĞĚŝĂƚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨ^ƚĂƚϮĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĂůƉŚĂͬďĞƚĂŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϱ͕ϳϵ͗ϵϯϭϱͲ
ϵϯϭϵ͘
ϯϰ͘ ƌŽŽŬƐ͕D͘E͕͘ZĂũĂƌĂŵ͕D͘s͘ ^͕͘ǌĂĚ͕͘<͕͘ŵĞƌ͕ ͘K͕͘sĂůĚŝǀŝĂͲƌĞŶĂƐ͕D͘͕͘WĂƌŬ͕:͘,͕͘EƵŶĞǌ͕'͘ĂŶĚ
^ĐŚůĞƐŝŶŐĞƌ͕ >͘^ ͘EKϮĐŽŶƚƌŽůƐƚŚĞŶĂƚƵƌĞŽĨƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĨĂƚĞŽĨDǇĐŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ
ƚƵďĞƌĐƵůŽƐŝƐĂŶĚD͘ďŽǀŝƐ'ŝŶŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘Ğůů͘DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϭ͕ϭϯ͗ϰϬϮͲϰϭϴ͘
ϯϱ͘ DŝŶĂŵŝƚĂŶŝ͕d͘ ͕/ǁĂŬŝƌŝ͕͘ĂŶĚdĂŬĂĚĂ͕<͘ĚĞŶŽǀŝƌƵƐǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚZEƐŝŶĚƵĐĞƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ƚŚƌŽƵŐŚĂZ/'Ͳ/ͲŵĞĚŝĂƚĞĚƉĂƚŚǁĂǇ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϭϭ͕ϴϱ͗ϰϬϯϱͲϰϬϰϬ͘
ϯϲ͘ ĂǀŝƐ͕t͘'͕͘ŽǁǌĂƌĚ͕:͘͕͘^ŚĂƌŵĂ͕^͘͕͘tŝĞŶƐ͕D͘͕͘ZĂŶũĂŶ͕W͘ ͕'ĂŶŐĂƉƉĂ͕^͕͘^ƚƵĐŚůŝŬ͕K͘et al.͕dŚĞϯ͛Ͳ
ƵŶƚƌĂŶƐůĂƚĞĚƌĞŐŝŽŶƐŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂŐĞŶŽŵŝĐƐĞƋƵĞŶĐĞƐĂƌĞϱ͛ͲWWWͲŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůŝŐĂŶĚƐĨŽƌZ/'Ͳ/͘WůŽ^KŶĞ
ϮϬϭϮ͕ϳ͗ĞϯϮϲϲϭ͘
ϯϳ͘ ^ŚŵƵůĞǀŝƚǌ͕D͕͘WĂŶ͕>͘͕͘'ĂƌĂŶƚ͕<͕͘WĂŶ͕͘ĂŶĚ>ĞĞ͕W͘ t͘<͘KŶĐŽŐĞŶŝĐZĂƐƉƌŽŵŽƚĞƐƌĞŽǀŝƌƵƐƐƉƌĞĂĚďǇ
ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŶŐ/&EͲɴƉƌŽĚƵĐƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚŶĞŐĂƟǀĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨZ/'Ͳ/ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘ĂŶĐĞƌZĞƐ͘ϮϬϭϬ͕ϳϬ͗ϰϵϭϮ͘
ϯϴ͘ tĂŶŐ͕Y͕͘EĂŐĂƌŬĂƌ͕ ͘Z͕͘ŽǁŵĂŶ͕͘Z͕͘^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕ ͕͘'ŽƐĂŶŐŝ͕͕͘>Ğŝ͕:͕͘ŚĂŽ͕z͘ et al.͕ZŽůĞŽĨĚŽƵďůĞͲ
ƐƚƌĂŶĚĞĚZEƉĂƩĞƌŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐͲŝŶĚƵĐĞĚĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϵ͕ϭϴϯ͗ϲϵϴϵͲϲϵϵϳ͘
ϯϵ͘ EŽǀĞƌƌ͕ D͘͘ĂŶĚ,ƵīŶĂŐůĞ͕'͘͘ŽĞƐƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽƵƚƐŝĚĞƚŚĞŐƵƚ͍dƌĞŶĚƐ
DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϬϰ͕ϭϮ͗ϱϲϮͲϱϲϴ͘
ϰϬ͘ KŬŝƌŽ͕͘͕͘EŐĂŵĂ͕D͕͘ĞƩ͕͕͘ĂŶĞ͕W͘ ͕͘DĞĚůĞǇ͕ '͘&͘ ĂŶĚ:ĂŵĞƐEŽŬĞƐ͕͘&ĂĐƚŽƌƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂŝŶǇŽƵŶŐ<ĞŶǇĂŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
dƌŽƉ͘DĞĚ͘/Ŷƚ͘,ĞĂůƚŚϮϬϬϴ͕ϭϯ͗ϵϭϰͲϵϮϲ͘
ϰϭ͘ >ĞŵŽŶ͕<͘W͘ ͕<ůĞƉĂĐͲĞƌĂũ͕s͘ ͕^ĐŚŝīĞƌ͕ ,͘<͕͘ƌŽĚŝĞ͕͘>͕͘>ǇŶĐŚ͕^͘s͘ ĂŶĚ<ŽůƚĞƌ͕ Z͘ŽŵƉĂƌĂƟǀĞĂŶĂůǇƐĞƐŽĨ
ƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŶŽƐƚƌŝůĂŶĚŽƌŽƉŚĂƌǇŶǆ͘DŝŽϮϬϭϬ͕ϭ͗ĞϬϬϭϮϵͲϬϬϭϭϬ͘
ϰϮ͘ &ƌĂŶŬ͕͘E͕͘&ĞĂǌĞů͕>͘D͕͘ĞƐƐĞƐĞŶ͕D͘d͘ ͕WƌŝĐĞ͕͘^ ͕͘:ĂŶŽī͕͘E͘ĂŶĚWĂĐĞ͕E͘Z͘dŚĞŚƵŵĂŶŶĂƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
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ĂŶĚ^ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐĂƵƌĞƵƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϬ͕ϱ͗ĞϭϬϱϵϴ͘
ϰϯ͘ ŽŐĂĞƌƚ͕͕͘<ĞŝũƐĞƌ͕ ͕͘,ƵƐĞ͕^ ͕͘ZŽƐƐĞŶ͕:͕͘sĞĞŶŚŽǀĞŶ͕Z͕͘ǀĂŶ'ŝůƐ͕͕͘ƌƵŝŶ͕:͘et al.͕sĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇ
ŽĨŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͕ϲ͗ĞϭϳϬϯϱ͘
ϰϰ͘ ZŝŵŵĞůǌǁĂĂŶ͕'͕͘ĂĂƌƐ͕D͕͘ůĂĂƐ͕͘ĂŶĚKƐƚĞƌŚĂƵƐ͕͘ŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨZEŚǇďƌŝĚŝǌĂƟŽŶ͕ŚĞŵĂŐŐůƵƟŶĂƟŽŶ
ĂƐƐĂǇ͕ ƟƚƌĂƟŽŶŽĨŝŶĨĞĐƟŽƵƐǀŝƌƵƐĂŶĚŝŵŵƵŶŽŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞĂƐŵĞƚŚŽĚƐĨŽƌŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
ŝŶǀŝƚƌŽ͘:͘sŝƌŽů͘DĞƚŚŽĚƐϭϵϵϴ͕ϳϰ͗ϱϳͲϲϲ͘
ϰϱ͘ ĞƐǌĐǌ͕>͕͘'ĂƵĚĞƌŶĂŬ͕͕͘<ƵĞĐŚůĞƌ͕ ͘ĂŶĚ^ ĞŝƉĞůƚ͕:͘ƉŽƉƚŽƟĐĞǀĞŶƚƐŝŶĚƵĐĞĚďǇŚƵŵĂŶƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
:͘'ĞŶ͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϱ͕ϴϲ͗ϭϯϳϵͲϭϯϴϵ͘
ϰϲ͘ sĂŶŽŽƌŶƵŵ͕'͘ĂŶĚĞ:ŽŶŐ͕:͘ZĂƉŝĚƐŚĞůůǀŝĂůĐƵůƚƵƌĞƚĞĐŚŶŝƋƵĞĨŽƌĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨĞŶƚĞƌŽǀŝƌƵƐĞƐĂŶĚ
ĂĚĞŶŽǀŝƌƵƐĞƐŝŶĨĞĐĂůƐƉĞĐŝŵĞŶƐ͗ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůǀŝƌƵƐŝƐŽůĂƟŽŶŵĞƚŚŽĚ͘:͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘
ϭϵϵϴ͕ϯϲ͗ϮϴϲϱͲϮϴϲϴ͘
ϰϳ͘ ŶŐůĞƌ͕ ,͘͘ĂŶĚ^ĞůĞƉĂŬ͕^͘d͘ īĞĐƚŽĨĐĞŶƚƌŝĨƵŐŝŶŐƐŚĞůůǀŝĂůƐĂƚϯ͕ϱϬϬǆŐŽŶĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨǀŝƌƵƐĞƐŝŶĐůŝŶŝĐĂů
ƐƉĞĐŝŵĞŶƐ͘:͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘ϭϵϵϰ͕ϯϮ͗ϭϱϴϬͲϭϱϴϮ͘
ϰϴ͘ ,ŝƌƐĐŚĨĞůĚ͕D͕͘DĂ͕z͘ ͕tĞŝƐ͕:͘,͕͘sŽŐĞů͕^͘E͘tĞŝƐ͕:͘:͘ƵƫŶŐĞĚŐĞ͗ƌĞƉƵƌŝĮĐĂƟŽŶŽĨůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ
ĞůŝŵŝŶĂƚĞƐƐŝŐŶĂůŝŶŐƚŚƌŽƵŐŚďŽƚŚŚƵŵĂŶĂŶĚŵƵƌŝŶĞƚŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϮ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϬ͕ϭϲϱ͗ϲϭϴ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘^ǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚDWŝŶƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘WDŝƐŽůĂƚĞĚ
ĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚϭϬʅŐͬŵů>d͕ϭŶŐͬŵů>W^͕ϭϬϬŶŐͬŵůŇĂŐĞůůŝŶ͕ϭʅŐͬŵůƉ'Žƌ
ϱʅŐͬŵůDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sϮ;DK/сϭͿ͘dE&Ͳɲ͕/>ͲϭɴĂŶĚ/>ͲϭϬǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^D͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘^ǇŶĞƌŐǇŝŶƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶǀŝƌĂůZEƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ 
WDŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚϱʅŐͬŵůDWŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗Ϳ
>Dt͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗Ϳ,Dt͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ>Dt͕ϭʅŐͬŵůWŽůǇ;/͗ͿͲ>ǇŽsĞĐ,Dt͕ϭʅŐͬŵůƐƐZEϰϬͲ
>ǇŽsĞĐ;AͿ͕ϭŶŐͬŵů>W^;ͿŽƌϭʅŐͬŵůZϴϰϴ;ͿŝŶƚŚƌĞĞƐĞƉĂƌĂƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕ŝŶĚŝĐĂƚĞĚďǇƚŚĞďƌŽŬĞŶůŝŶĞ͘dE&Ͳɲ
ĂŶĚ/>ͲϭɴǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚ
ĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůϱƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯ͘ ^ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨZ^sƉƌŝŵĞĚŚƵŵĂŶWDǁŝƚŚDWƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘WDŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚĨŽƌϮϰŚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌ
Z^sϮ;DK/сϭͿŽƌϱʅŐͬŵůDW͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞWDǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌϮϰŚǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌZ^sϮ
;DK/сϭͿŽƌϱʅŐͬŵůDW͘ dE&Ͳɲ;AͿĂŶĚ/>Ͳϭɴ;ͿǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϰϴŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞ
ƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^ DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůϱƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ĨŝŐƵƌĞ ϰ͘ ŽƚŚ
ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ
ŶĞĐĞƐƐĂƌǇĨŽƌƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶ
Z^s ĂŶĚ DW͘  DŽŶŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ
ŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵWDƵƐŝŶŐĂŵŽŶŽĐǇƚĞ
ŝƐŽůĂƚŝŽŶ Ŭŝƚ ĂŶĚ ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ
ĚĞƉůĞƚĞĚ ĨƌŽŵWDƵƐŝŶŐĂϭϰ
ĚĞƉůĞƚŝŽŶ Ŭŝƚ ĨƌŽŵ ĨŝǀĞ ŚĞĂůƚŚǇ
ǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ͘ DŽŶŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ
ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚZ^s
Ϯ ;DK/сϭͿ͕ϱʅŐͬŵůDWŽƌ ƚŚĞ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞůŝŐĂŶĚƐ͘dE&Ͳɲ
ĂŶĚ/>ͲϭɴǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ZĂƟŽƐ
ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐƚŚĞĐǇƚŽŬŝŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^sŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚ
DWďǇƚŚĞƐƵŵŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
ŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚĞĂĐŚůŝŐĂŶĚĂůŽŶĞ͘ĂƚĂ
ĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞ
ƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨĂůůϱƐĂŵƉůĞƐĂŶĚ
ĂƌĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ ŽĨŵŝŶŝŵĂů ƚǁŽ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚ
ůŝŶĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ Ă ƌĂƚŝŽ ŽĨ ϭ͘ dŚĞ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨƚŚĞƌĂƟŽƐǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚ
ďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞƌĂƟŽƚŽϭ͕ƵƐŝŶŐĂ
tŝůĐŽǆŽŶƐŝŐŶĞĚͲƌĂŶŬƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘ϬϱͿ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϱ͘^ǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶ,ϭEϭ͕ZŚŝŶŽǀŝƌƵƐ͕ZĞŽǀŝƌƵƐ͕ĚĞŶŽǀŝƌƵƐĂŶĚDWŝŶƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘WDŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵĮǀĞŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚ,ϭEϭ;DK/сϭͿ͕ZŚŝŶŽǀŝƌƵƐ
;DK/сϭͿ͕ZĞŽǀŝƌƵƐ;DK/сϭͿĂŶĚĚĞŶŽǀŝƌƵƐ;DK/сϬ͘ϮͿŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚϱʅŐͬŵůDW͘ dE&ͲɲĂŶĚ/>ͲϭɴǁĞƌĞ
ŵĞĂƐƵƌĞĚĂŌĞƌϮϰŚƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƚϯϳΣďǇ>/^͘ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĂŶн^DŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚĚƵƉůŝĐĂƚĞƐŽĨ
ĂůůϱƐĂŵƉůĞƐĂŶĚĂƌĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞŽĨŵŝŶŝŵĂůƚǁŽĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘

,WdZϵ
,ŝŐŚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚŵŽƌĞ
ŵƵĐŽƐĂůŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐ
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕/ŶŐĞD͘>͘ŚŽƵƚ͕ŽƌŶĠ,͘ǀĂŶĚĞŶ<ŝĞďŽŽŵ͕
ŚƌŝƐƚĂ͘ǀĂŶĚĞƌ'ĂĂƐƚͲĚĞ:ŽŶŐŚ͕>ĂƐǌůŽ'ƌŽŚ͕ŵĞůŝĞŬĞ:͘ƌĞŵĞƌƐ͕
ZŽŶĂůĚĚĞ'ƌŽŽƚ͕DĂƌŝĞŶ/͘ĚĞ:ŽŶŐĞĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
D/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϭϲ͖ϭϲ;ϭͿ͗ϭϮϵ
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9
^dZd
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐĂƵƐĞŽĨůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘ƐŵĂůůƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨƚŚĞŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐĚĞǀĞůŽƉƐĂƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁŚŝůĞŵŽƐƚ
ŽĨƚŚĞƐĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŚĞĂůƚŚǇ͘/ƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶĐůĞĂƌǁŚǇƚŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶ
ĚĞǀĞůŽƉ ƐĞǀĞƌĞ Z^s ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌ ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐĂƌƌŝĂŐĞƉĂƩĞƌŶƐĐŽƌƌĞůĂƚĞǁŝƚŚŵƵĐŽƐĂůŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
/ŶƚŽƚĂů͕ϭϬϱŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚĂŶĚƌĞĐŽǀĞƌǇƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞ
ƚĂŬĞŶĨƌŽŵϰϮƉĂƟĞŶƚƐ͘dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇŽĨStreptococcus pneumoniaeǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ďǇZdƋWZƚŽƐƚƵĚǇŝƚƐƌĞůĂƟŽŶƚŽǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ;DDWͲϵĂŶĚ/>ͲϲͿĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨ
Z^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉƌĞƐĞŶĐĞŽƌĂďƐĞŶĐĞŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆĚŽĞƐŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞ
ǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐƵƐŝƐƉƌĞƐĞŶƚ
ŝŶƉĂƟĞŶƚƐ͕ĂŚŝŐŚĞƌŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌZ^s
ůŽĂĚ͕ŚŝŐŚĞƌDDWͲϵůĞǀĞůƐĂŶĚĂůĞƐƐƐĞǀĞƌĞĐŽƵƌƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐŚŽǁĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ
ĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇŵĂǇďĞĂŶŝŶĚŝĐĂƚŽƌĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
ŝŶƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐZ^sĚŝƐĞĂƐĞ͘
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ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝƐĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ
ďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞĂŶĚƚŚĞŵŽƐƚĐŽŵŵŽŶĐĂƵƐĞĨŽƌďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϲϬйŽĨ
ĂůůŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^sĚƵƌŝŶŐƚŚĞŝƌĮƌƐƚǁŝŶƚĞƌƐĞĂƐŽŶĂŶĚĂƚƚŚĞĂŐĞŽĨϮĂůŵŽƐƚ
ĂůůĐŚŝůĚƌĞŶŚĂǀĞĞŶĐŽƵŶƚĞƌĞĚZ^s1͘dŚĞǀĂƐƚŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝůůĚĞǀĞůŽƉƌĞůĂƟǀĞůǇŵŝůĚ
ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽĂĐŽŵŵŽŶĐŽůĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϮͲϯйǁŝůůĚĞǀĞůŽƉ
ďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĂŶĚǁŝůůďĞŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ2͘<ŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞĂƌĞĂŐĞ;фϲ
ŵŽŶƚŚƐͿ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͕ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚŽƌůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ2-5͘ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ
ƉĂƌƚŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŚĞĂůƚŚǇĂŶĚ͕ĂƚƚŚŝƐŵŽŵĞŶƚ͕ǁĞĚŽŶŽƚ
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚǁŚǇƚŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶďĞĐŽŵĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůů͘
DƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇĂƌĞŝŶŚĂďŝƚĞĚďǇĐŽŵƉůĞǆŵŝĐƌŽďŝĂůĞĐŽƐǇƐƚĞŵƐ͕ƚŽŐĞƚŚĞƌ
ĐĂůůĞĚƚŚĞ͚ŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͛͘ ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝƐĐƌƵĐŝĂů
ĨŽƌƚŚĞƐŚĂƉŝŶŐŽĨŽƵƌŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵϲ͕ϳ͘ĞĐĂƵƐĞĂŶŽǀĞƌͲĞǆƵďĞƌĂŶƚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƉůĂǇƐ
ĂĐƌƵĐŝĂůƌŽůĞŝŶƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚ
ŵŽŶƚŚƐĂŌĞƌďŝƌƚŚƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ
ƵƉŽŶŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚZ^s8͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚStreptococcus pneumoniaeĂƌĞǁĞůůͲ
ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘DŽƐƚŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĨŽĐƵƐŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽŶ
ƐĞĐŽŶĚĂƌǇƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕Ğ͘Ő͘ƐŚŽǁŝŶŐĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚĂĚŚĞƌĞŶĐĞŽĨS. pneumoniae 
ƚŽZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚĐĞůůƐϵͲϭϯ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨS. pneumoniaeŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ
ŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞĂƐƵďƐĞƋƵĞŶƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŚĂƐŶŽƚďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘dŚĞƌĞĂƌĞƐƚƵĚŝĞƐ
ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚS. pneumoniaeŵĂǇĂŐŐƌĂǀĂƚĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐϭϰ͕ϭϱ͘ĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚďǇƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐŝ
ĂƌĞŵŽƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶin vitroĂŶĚŝŶĂŵŽƵƐĞŵŽĚĞů14͘/ŶĂƐƚƵĚǇŝŶ^ŽƵƚŚͲ
ĨƌŝĐĂ͕ŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚS. pneumoniaeƌĞĚƵĐĞƐǀŝƌĂůͲĐĂƵƐĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂƐ
ďǇϯϭй͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂƉƌŽŵŽƟŶŐƌŽůĞĨŽƌS. pneumoniaeŝŶǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ15͘/ŶƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇŽĨS. pneumoniaeǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůĐŽŚŽƌƚŽĨ
ŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ůĂƐƐŝĐĂůůǇ͕ ƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐƚŚŽƵŐŚƚƚŽďĞ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚǁŽĨĂĐƚŽƌƐ͗ƉĂƚŚŽŐĞŶůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝƐĂďůĞƚŽŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞϭϲͲϭϴ͕ďƵƚŵĂǇĂůƐŽ
ŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶ19-22͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐ
ďĞƚǁĞĞŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƉĂƩĞƌŶƐĂŶĚZ^sůŽĂĚ͕ůĞǀĞůƐŽĨƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ŵĞĚŝĂƚŽƌƐ/>ͲϲĂŶĚDDWͲϵ͕ďŽƚŚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶϮϯͲϮϱĂƐǁĞůůĂƐS. pneumoniae 
ŝŶĨĞĐƟŽŶϮϲͲϮϴ͕ĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
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Dd,K^
^ƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶ
ŚŝůĚƌĞŶǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶϮǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞǁŝƚŚůĂďŽƌĂƚŽƌǇĐŽŶĮƌŵĞĚǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ǁĞƌĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞůǇŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚƌĞĞĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞǁŝŶƚĞƌƐĞĂƐŽŶƐ;EŽǀĞŵďĞƌͲƉƌŝů ŝŶ
ϮϬϭϬͬϮϬϭϭ͕ϮϬϭϭͬϮϬϭϮĂŶĚϮϬϭϮͬϮϬϭϯͿ͘tƌŝƩĞŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůů
ƉĂƌĞŶƚƐ͘WĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚŽƌůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ͕ŝŵŵƵŶŽĚĞĮĐŝĞŶĐǇŽƌŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚ
ƵƐĞǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘DĞĚŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇ͕ ĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚ
ĨƌŽŵƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚŵĞĚŝĐĂůƌĞĐŽƌĚƐ͘WĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞĚŝǀŝĚĞĚŝŶƚŽƚŚƌĞĞŐƌŽƵƉƐ͘ŚŝůĚƌĞŶ
ǁŝƚŚŽƵƚŚǇƉŽǆŝĂǁĞƌĞĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐ͚ ŵŝůĚůǇŝůů͛͘ ͚ DŽĚĞƌĂƚĞůǇŝůů͛ĐŚŝůĚƌĞŶƌĞĐĞŝǀĞĚƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
ŽǆǇŐĞŶ͕ǁŚŝůĞ͚ ƐĞǀĞƌĞůǇŝůů͛ĐŚŝůĚƌĞŶƌĞƋƵŝƌĞĚŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶ͘tŝƚŚŝŶϮϰŚĂŌĞƌĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͕
ĂŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞ;EWͿǁĂƐĐŽůůĞĐƚĞĚ;ĂĐƵƚĞͿĂŶĚƉĂƌĞŶƚƐĨƌŽŵŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚĐŚŝůĚƌĞŶ
ǁĞƌĞĂƐŬĞĚĨŽƌƉĞƌŵŝƐƐŝŽŶƚŽĚƌĂǁĂƐĞĐŽŶĚEWƐĂŵƉůĞϰͲϲǁĞĞŬƐĂŌĞƌĂĚŵŝƐƐŝŽŶ;ƌĞĐŽǀĞƌǇͿ͘
dŚĞƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞĞŶƚƌĂůŽŵŵŝƩĞĞŽŶZĞƐĞĂƌĐŚ/ŶǀŽůǀŝŶŐ,ƵŵĂŶ^ƵďũĞĐƚƐ
ŽĨƚŚĞZĂĚďŽƵĚƵŶŝǀĞƌƐŝƚǇŵĞĚŝĐĂůĐĞŶƚĞƌ͘
^ĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶ
dŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚďǇŝŶƚƌŽĚƵĐŝŶŐĂĐĂƚŚĞƚĞƌ͕ ĐŽŶŶĞĐƚĞĚƚŽĂ
ĐŽůůĞĐƟŽŶƚƵďĞĂŶĚĂŶĂƐƉŝƌĂƟŽŶƐǇƐƚĞŵ͕ŝŶƚŽƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐĂǀŝƚǇ͘dŚĞŶ͕Ϭ͘ϱŵůŽĨ
ƐĂůŝŶĞǁĂƐŝŶƐƟůůĞĚŝŶƚŽƚŚĞĐĂƚŚĞƚĞƌĂŶĚ͕ǁŚŝůĞƐůŽǁůǇƌĞƚƌĂĐƟŶŐƚŚĞĐĂƚŚĞƚĞƌ͕ ƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ŇƵŝĚǁĂƐĂƐƉŝƌĂƚĞĚŝŶĂĐŽůůĞĐƟŽŶƚƵďĞ͘ŌĞƌǁĂƌĚƐƚŚĞĐĂƚŚĞƚĞƌǁĂƐŇƵƐŚĞĚǁŝƚŚϭŵůŽĨ
ƐĂůŝŶĞĂŶĚƚŚŝƐǁĂƐĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞĐŽůůĞĐƟŽŶŇƵŝĚ͘^ ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŬĞƉƚĐŽůĚĂŶĚǁĞƌĞŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ
ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚƚŽƚŚĞůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘^ ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞƚĂŬĞŶĨŽƌǀŝƌĂůĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͘&ŽƌǀŝƌĂů
ĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚďǇŵƵůƟƉůĞǆWZ͕ƋƵĂŶƟĨǇŝŶŐϭϱĚŝīĞƌĞŶƚǀŝƌĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͕
ĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚ29͘dŚĞƌĞŵĂŝŶŝŶŐEWǁĂƐĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂƚϱϬϬΎŐĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϰΣƚŽ
ƐƉŝŶĚŽǁŶƚŚĞŵƵĐƵƐĂŶĚĐĞůůƐ͕ĂŌĞƌǁŚŝĐŚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚǁĂƐĨƌŽǌĞŶĂƚͲϴϬΣĨŽƌ>/^͘
ĂĐƚĞƌŝĂůĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ
EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞƐ;ϯϬϬʅůͿǁĞƌĞƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶϯϰϯʅůůǇƐŝƐďƵīĞƌ;'KtŵĂŐDŝŶŝ
E/ƐŽůĂƟŽŶ<ŝƚ͕'KtͿǁŝƚŚϱϳʅůƉƌŽƚĞĂƐĞ͘dŚĞŶ͕ϮϱͲϱϬŵŐƐƚĞƌŝůĞǌŝƌĐŽŶŝƵŵďĞĂĚƐǁĞƌĞ
ĂĚĚĞĚĂŶĚϱϬϬʅůƉŚĞŶŽů͘dŚĞƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĚŝƐƌƵƉƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞdŝƐƐƵĞ>ǇƐĞƌ;YŝĂŐĞŶͿĨŽƌϮ
ŵŝŶ͕ƚǁŝĐĞ͘dŚĞƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞƚŚĞŶĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĨŽƌϭϬŵŝŶĂƚϭϬ͕ϬϬϬƌƉŵĂŶĚƚŚĞƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ
ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐƚŚĞƌĞůĞĂƐĞĚEǁĂƐƚŚĞŶƉƵƌŝĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƉƌŽƚŽĐŽůŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞ
'KtŵĂŐDŝŶŝE/ƐŽůĂƟŽŶ<ŝƚ͕ĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇϯϬ͘^ ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞƌĞƐƵƐƉĞŶĚĞĚŝŶ
ϱϬʅůĞůƵƟŽŶďƵīĞƌĂŶĚƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣƵŶƟůĨƵƌƚŚĞƌƵƐĞ͘ZdƋWZǁĂƐƵƐĞĚƚŽƋƵĂŶƟĨǇƚŽƚĂů
ďĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ;ϭϲƐͿ͕S. pneumoniae;^ƉͿ͕ĂŶĚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;,ŝͿďǇĂŵƉůŝĨǇŝŶŐƚŚĞ
ϭϲƐƌZEŐĞŶĞ͕ƚŚĞůǇƚŐĞŶĞĂŶĚƚŚĞŚƉĚŐĞŶĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ ĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚϯϬ. 
WƌŝŵĞƌƐĂŶĚƉƌŽďĞƐƵƐĞĚĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϭ.
ůůƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞƌƵŶŝŶĚƵƉůŝĐĂƚĞ͘^ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŽŶĂŝŽͲZĂĚ&yϵϲZĞĂůͲdŝŵĞ
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^ǇƐƚĞŵ͘WƌŝŵĞƌĂŶĚƉƌŽďĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŽƉƟŵŝǌĞĚĨŽƌĞĂĐŚƚĂƌŐĞƚĂŶĚƚŚĞŵĂĐŚŝŶĞ͘
&ŝŶĂůƉƌŝŵĞƌͬƉƌŽďĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞϱŶDĨŽƌϭϲƐ͕ϮϬϬŶDĨŽƌůǇƚ;^ƉͿĂŶĚϯϬϬŶDĨŽƌ
ŚƉĚ;,ŝͿ͘Ϭ͘ϴʅůŽĨĞĂĐŚƉƌŝŵĞƌĂŶĚͬŽƌƉƌŽďĞǁĂƐĂĚĚĞĚƚŽĂϮϬʅůƌĞĂĐƟŽŶǀŽůƵŵĞ͘^ƚĂŶĚĂƌĚ
ĐƵƌǀĞƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚƵƐŝŶŐƉƵƌŝĮĞĚŐĞŶŽŵŝĐEĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵůĂďŽƌĂƚŽƌǇƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐƚƌĂŝŶƐ
ĂŶĚƋƵĂŶƟĮĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞEĂŶŽƌŽƉEͲϭϬϬϬ͘&ŽƌS. pneumoniae͕EǁĂƐĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵ
d/'Zϰϯϭ͘&Žƌ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕EǁĂƐĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵZϮϴϲϲϯϮ͘ƐĂŵĞĂƐƵƌĞĨŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůĚĞŶƐŝƚǇ͕ 
ǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůŐĞŶŽŵĞƐƉĞƌŵůŽĨEW͘tĞƵƐĞĚƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐ
ĨŽƌŵƵůĂ͗EƵŵďĞƌŽĨŐĞŶŽŵĞĐŽƉŝĞƐƉĞƌʅůŽĨĞǆƚƌĂĐƚĞĚEс;ŵĂƐƐŝŶŶŐΎǀĂŐĂĚƌŽ Ɛ͛
ŶƵŵďĞƌͿͬ;ŐĞŶŽŵĞůĞŶŐƚŚĨŽƌĞĂĐŚďĂĐƚĞƌŝĂΎϭϬ9ΎϲϱϬͿ͘ϲϱϬĚĂůƚŽŶƐŝƐƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞǁĞŝŐŚƚ
ŽĨĂEďĂƐĞƉĂŝƌ͘ tĞƚŚĞŶŵƵůƟƉůŝĞĚƚŚŝƐŶƵŵďĞƌďǇϭϲϳƚŽĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞǀŽůƵŵĞŽĨŶĂƐĂůǁĂƐŚƵƐĞĚŝŶƚŚĞĞǆƚƌĂĐƟŽŶ;ϯϬϬʅůͿĂŶĚƚŚĞǀŽůƵŵĞŽĨĞǆƚƌĂĐƚĞĚ
E;ϱϬʅůͿŝŶŽƌĚĞƌƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞŐĞŶŽŵĞĐŽƉŝĞƐƉĞƌŵůŽĨEWϯϬ͘ƐĂŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽů͕Ă
ǁĂƚĞƌƐĂŵƉůĞǁĂƐŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚĞǁŚŽůĞƉƌŽĐĞĚƵƌĞĨƌŽŵEŝƐŽůĂƟŽŶƚŽZdƋWZ͘&Žƌ
ƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂůZdƋWZ Ɛ͛ƚǀĂůƵĞƐĂďŽǀĞϯϱǁĞƌĞƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐŶĞŐĂƟǀĞ͕ďĂƐĞĚŽŶƚŚĞ
ŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƚƌŽůƐ͘&ŽƌƚŚĞϭϲƐZdƋWZ͕ƚǀĂůƵĞƐĂďŽǀĞϯϬǁĞƌĞƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐŶĞŐĂƟǀĞ͘
/ŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĂƌŬĞƌƐ
DDWͲϵĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂƐƉŝƌĂƚĞƐƵƐŝŶŐĂŶZΘ>/^
Ŭŝƚ;ZΘƐǇƐƚĞŵƐͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͘ ^ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞϭϬ͕ϬϬϬǆ
ĚŝůƵƚĞĚĨŽƌƚŚĞDDWͲϵ>/^͕ǁŚŝĐŚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŚĂĚĂůŽǁĞƌĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨϭϱϲŶŐͬŵů͘/>Ͳϲ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐĂ^ĂŶƋƵŝŶ>/^ŬŝƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͘ ^ ĂŵƉůĞƐǁĞƌĞϭϬϬͲĨŽůĚĚŝůƵƚĞĚĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞ/>Ͳϲ>/^ŚĂĚĂůŽǁĞƌĚĞƚĞĐƟŽŶ
ůŝŵŝƚŽĨϭϱϲƉŐͬŵů͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
sĂůƵĞƐĂƌĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞƐĨŽƌĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞƐĂŶĚĂƐŵĞĚŝĂŶĂŶĚŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞ
ƌĂŶŐĞ;/YZͿĨŽƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐ͘ŚŝͲƐƋƵĂƌĞĚƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽĐŽŵƉĂƌĞĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂů
ĚĂƚĂďĞƚǁĞĞŶŵƵůƟƉůĞŐƌŽƵƉƐ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞŝĚĞŶƟĮĞĚ͕&ŝƐŚĞƌ Ɛ͛ĞǆĂĐƚ
ƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽƐƉĞĐŝĨǇǁŚŝĐŚŐƌŽƵƉƐĚŝīĞƌĞĚ͘ƐƚĞƐƚĞĚďǇ^ ŚĂƉŝƌŽͲtŝůŬ Ɛ͛ƚĞƐƚ͕ŶŽŶĞ
ŽĨƚŚĞĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐǁĞƌĞŶŽƌŵĂůůǇĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐ,ƚĞƐƚƐǁĞƌĞ
ƵƐĞĚƚŽĐŽŵƉĂƌĞĐŽŶƟŶƵŽƵƐĚĂƚĂďĞƚǁĞĞŶŵƵůƟƉůĞŐƌŽƵƉƐ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͕DĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽƐƉĞĐŝĨǇǁŚŝĐŚŐƌŽƵƉƐĚŝīĞƌĞĚ͘dŽ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐĞǆŝƐƚĞĚ͕Ă^ ƉĞĂƌŵĂŶĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƚĞƐƚǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ǀĂůƵĞ
ŽĨƉфϬ͘ϬϱǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĐŽŶĚƵĐƚĞĚŝŶ
'ƌĂƉŚWĂĚWƌŝƐŵϱ͘ϬϯŽƌ/D^W^^^ƚĂƟƐƟĐƐϮϬ͘
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Z^h>d^
WĂƟĞŶƚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
/ŶƚŽƚĂů͕ϭϬϱZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚ͘&ƌŽŵƚŚĞƐĞϭϬϱZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐ͕Ϯϱ
ƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚĂƐŵŝůĚůǇŝůůŵĞĂŶŝŶŐƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽŶĞĞĚĨŽƌŽǆǇŐĞŶƐƵƉƉŽƌƚ͕ϱϯ
ƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞŵŽĚĞƌĂƚĞůǇŝůůĂŶĚƌĞƋƵŝƌĞĚŽǆǇŐĞŶƐƵƉƉŽƌƚ͕ϮϳƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůů
ŶĞĐĞƐƐŝƚĂƟŶŐŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶ͘^ŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚĨŽƌŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐůŝŬĞĂŐĞĂŶĚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ͕ďƵƚĂůƐŽĨŽƌŚŽƐƉŝƚĂů
ĚƵƌĂƟŽŶ͕ĚĂǇĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞ͕ǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƐƚĂƚƵƐĂŶĚǀŝƌĂůĐŽͲŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;ƚĂďůĞϭ).
WƌĞƐĞŶĐĞŽĨS. pneumoniaeĚŽĞƐŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽƌĚŝƐĞĂƐĞ
ƐĞǀĞƌŝƚǇ
/ŶĂůůĐŽůůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞƐ͕ϭϲƐƌZEĐŽƵůĚďĞĚĞƚĞĐƚĞĚďǇZdƋWZ͘^ĂŵƉůĞƐĐŽƵůĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞ
ďĞƵƐĞĚĨŽƌĂĚĚŝƟŽŶĂůĂŶĂůǇƐŝƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘&ŝƌƐƚ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚǁŚĞƚŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝŶŇƵĞŶĐĞĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŽƐŝƟǀĞŐƌŽƵƉĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŶĞŐĂƟǀĞŐƌŽƵƉ͕ƌĞŐĂƌĚŝŶŐǀŝƌĂů
ůŽĂĚ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘dŚŝƐǁĂƐĂůƐŽƚŚĞĐĂƐĞĨŽƌƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ͕DDWͲϵĂŶĚ/>Ͳϲ
;ĮŐƵƌĞϭͿ͘tŚĞŶůŽŽŬŝŶŐĂƚƐĞǀĞƌŝƚǇƐĐŽƌĞƐ͕ƚŚĞŵŽĚĞƌĂƚĞůǇŝůůŝŶĨĂŶƚƐŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ
ŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŽƐŝƟǀĞŝŶĨĂŶƚƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŵŝůĚůǇŝůůŝŶĨĂŶƚƐ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞ
ĚŝĚŶŽƚƐĞĞƚŚŝƐƚƌĞŶĚĨŽƌƚŚĞƐĞǀĞƌĞŐƌŽƵƉ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ǁĞĚĞƚĞĐƚĞĚŶŽĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨS. pneumoniaeĂŶĚǀŝƌĂů
ůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘ƐƐŚŽǁŶŝŶƚĂďůĞϭ͕ĂŐĞŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉŽƚĞŶƟĂů
dĂďůĞϭ͘WĂƟĞŶƚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĨŽƌŵŝůĚ͕ŵŽĚĞƌĂƚĞĂŶĚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
DŝůĚ;ŶсϮϱͿ DŽĚĞƌĂƚĞ;ŶсϱϯͿ ^ĞǀĞƌĞ;ŶсϮϳͿ WͲǀĂůƵĞ
ŐĞ;ĚĂǇƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϭϵϭ;ϳϯͲϱϯϴͿ ϭϯϰ;ϱϴͲϯϮϯͿ ϯϴ;ϭϵͲϱϱͿ фϬ͘ϬϬϭ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ǁĞĞŬƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϯϵ;ϯϳͲϰϬͿ ϯϵ;ϯϳͲϰϬͿ ϯϴ;ϯϳͲϯϵͿ NS
DĂůĞ;йͿ ϲϬ 52 57 NS
,ŽƐƉŝƚĂůĚƵƌĂƟŽŶ;ĚĂǇƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϭ;ϬͲϱͿ ϲ;ϰͲϵͿ ϭϭ;ϭϬͲϭϰͿ фϬ͘ϬϬϭ
^ŝďůŝŶŐƐ;йͿ ϲϬ 79 89 Ϭ͘Ϭϯϳ
ĂǇĐĂƌĞ;йͿ ϲϴ 50 15 0.001
ŶƟďŝŽƟĐƐŝŶƉĂƐƚϰǁĞĞŬƐ;йͿ 28 8 19 NS
sĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƵƚĐŚŝŵŵƵŶŝƐĂƟŽŶƉƌŽŐƌĂŵ;йͿ 84 79 19 фϬ͘ϬϬϭ
Z^sůŽĂĚ;ƚǀĂůƵĞͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϮϮ;ϮϭͲϮϳͿ Ϯϰ;ϮϮͲϯϬͿ Ϯϯ;ϮϭͲϮϳͿ NS
sŝƌĂůĐŽͲŝŶĨĞĐƟŽŶ;йͿ ϲϰ ϰϲ 21 0.007
ĂƚĂĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐŵĞĚŝĂŶнŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞ;/YZͿĨŽƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐŽƌŝŶƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞƐĨŽƌĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂů
ǀĂƌŝĂďůĞƐ͘a^ŚĂƉŝƌŽͲtŝůŬ Ɛ͛ƚĞƐƚǁĂƐƵƐĞĚƚŽƚĞƐƚĚĂƚĂŶŽƌŵĂůŝƚǇĨŽƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐ͘ŐĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͕ŚŽƐƉŝƚĂů
ĚƵƌĂƟŽŶĂŶĚZ^sůŽĂĚǁĞƌĞŶŽƚŶŽƌŵĂůůǇĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞĂ<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐ,ƚĞƐƚǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐ
ǀĂƌŝĂďůĞƐ͘ĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞƐǁŚĞƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐŚŝͲƐƋƵĂƌĞĂŶĂůǇƐŝƐ͘
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&ŝŐƵƌĞϭ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉƌĞƐĞŶĐĞĚŽĞƐŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞǁŝƚŚZ^sůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽƌĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘sŝƌĂůůŽĂĚ
;AͿĂŶĚDDWͲϵĂŶĚ/>Ͳϲ;ͿǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƉŽƐŝƟǀĞĨŽƌS. pneumoniaeĂŶĚƚŚĞŐƌŽƵƉŶĞŐĂƟǀĞ
ĨŽƌS. pneumoniae͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞŵĞĚŝĂŶരцര/YZ͘ĂƚĂǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇ
hƚĞƐƚ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉƌĞƐĞŶĐĞǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚŚƌĞĞƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ;Ϳ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂů
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐŚŝͲƐƋƵĂƌĞƚĞƐƚƐ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͕&ŝƐŚĞƌ Ɛ͛ĞǆĂĐƚ
ƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽƐƉĞĐŝĨǇǁŚŝĐŚŐƌŽƵƉƐĚŝīĞƌĞĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ͘dŚĞŵŽĚĞƌĂƚĞůǇŝůůŝŶĨĂŶƚƐŚĂĚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ
ŚŝŐŚĞƌĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŵŝůĚůǇŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐ;ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭ)
ϭϲϬ
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A
&ŝŐƵƌĞϮ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚZ^sůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐ
ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ;AͿĂŶĚDDWͲϵĂŶĚ/>ͲϲůĞǀĞůƐ;Ϳ͘ŽƌƌĞůĂƟŽŶƐǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞƵƐŝŶŐĂ^ ƉĞĂƌŵĂŶ
ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƚĞƐƚ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚŚƌĞĞƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ;Ϳ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞ
ŵĞĚŝĂŶരцര/YZ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇĂƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐĂ<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐƚĞƐƚ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͕DĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽƐƉĞĐŝĨǇǁŚŝĐŚŐƌŽƵƉƐĚŝīĞƌĞĚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎƉф
0.01).
ϭϲϭ
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ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĐŚĞĐŬĞĚǁŚĞƚŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁĂƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂŐĞ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭͿ͘^ ŽŵĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚ
ĂŐĞŐƌŽƵƉƐďƵƚŶŽĐůĞĂƌƚƌĞŶĚƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͘
dŚĞƐĂŵĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĨŽƌĂŶŽƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂůůǇƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ďĂĐƚĞƌŝƵŵ;,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞͿƚŽƐĞĞŝĨƚŚĞĞīĞĐƚƐĨŽƵŶĚǁĞƌĞƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌS. pneumoniae. 
EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐƌĞŐĂƌĚŝŶŐǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇǁĞƌĞĨŽƵŶĚĨŽƌH. 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮͿ͘ŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁŝƚŚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞǁĂƐĂůƐŽŶŽƚĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ).
WŶĞƵŵŽĐĐŽĐĂůĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇ
ƐǁĞĚŝĚŶŽƚƐĞĞĂŶǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŽƌǁŝƚŚŽƵƚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐƵƐ͕ǁĞƚŚĞŶ
ĨŽĐƵƐƐĞĚŽŶƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐƚŚĂƚǁĞƌĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŽƐŝƟǀĞ͘tĞƐƚƵĚŝĞĚǁŚĞƚŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ĚĞŶƐŝƚǇŝŶŇƵĞŶĐĞƐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘tŚĞŶĐŽƌƌĞůĂƟŶŐƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁŝƚŚZ^sůŽĂĚ͕ǁĞ
ĨŽƵŶĚƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌĚĞŶƐŝƚǇŽĨS. pneumoniaeǁĂƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌƟƚĞƌƐŽĨZ^s;ĮŐƵƌĞ
ϮͿ͘dŚŝƐĂůƐŽŚŽůĚƐƚƌƵĞĨŽƌDDWͲϵ͕ĨŽƌǁŚŝĐŚĂŚŝŐŚĞƌS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨDDWͲϵ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕/>ͲϲĚŝĚŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞǁŝƚŚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ĚĞŶƐŝƚǇ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘>ĂƐƚůǇ͕ ǁĞĂůƐŽĐŽŵƉĂƌĞĚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐĂŶĚĨŽƵŶĚƚŚĂƚ
ŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞůǇŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐŚĂĚůŽǁĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƟĞƐ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐŶŽƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚĂŐĞŐƌŽƵƉƐ
;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯͿĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞǁĂƐĂůƐŽŝŶĐůƵĚĞĚ͕
ďƵƚŶŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϰͿĂŶĚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞĚĞŶƐŝƚǇ
ǁĂƐŶŽƚĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯͿ͘dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐ
ĨŽƵŶĚĂƌĞƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌS. pneumoniae.
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BA C
&ŝŐƵƌĞϯ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇĚŽĞƐŶŽƚĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ƌĂƚĞ͕ĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚƐŚŝŌƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĂĐƵƚĞĂŶĚƚŚĞƌĞĐŽǀĞƌǇŐƌŽƵƉ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ƌĂƚĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂ&ŝƐŚĞƌ Ɛ͛ĞǆĂĐƚƚĞƐƚŽĨĂůůƉĂƟĞŶƚƐƚŚĂƚŚĂĚĂŶĂĐƵƚĞĂŶĚƌĞĐŽǀĞƌǇƐĂŵƉůĞƚĂŬĞŶ;A). 
ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĚĞŶƐŝƚǇďĞƚǁĞĞŶĚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŽƐŝƟǀĞƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇ
hƚĞƐƚ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞŵĞĚŝĂŶരцര/YZ;Ϳ͘^ŚŝŌƐŝŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇďĞƚǁĞĞŶĂůůĂĐƵƚĞĂŶĚƌĞĐŽǀĞƌǇƐĂŵƉůĞƐ
ĂƌĞƐŚŽǁŶ;).
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WŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇĚŽĞƐŶŽƚĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ϰϮŽĨƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞĂůƐŽƐĂŵƉůĞĚϰͲϲǁĞĞŬƐĂŌĞƌŚŽƐƉŝƚĂůĚŝƐĐŚĂƌŐĞ͘ĞĐĂƵƐĞ
ǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞŬŶŽǁŶƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ǁŚĞƚŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌĂŶZ^s ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
WĞƌĐĞŶƚĂŐĞƐŽĨĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁĞƌĞŝĚĞŶƟĐĂůǁŚĞŶĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞĂĐƵƚĞĂŶĚƌĞĐŽǀĞƌǇŐƌŽƵƉ
;ĮŐƵƌĞϯͿ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘ůƐŽ͕
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇŽĨƚŚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŽƐŝƟǀĞƉĂƟĞŶƚƐǁĂƐŶŽƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚ
ďĞƚǁĞĞŶƉĂƟĞŶƚƐŚĂǀŝŶŐĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƉĂƟĞŶƚƐŝŶƚŚĞƌĞĐŽǀĞƌǇƉŚĂƐĞ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘>ĂƐƚůǇ͕ 
ǁŚĞŶǁĞůŽŽŬĞĚĂƚƚŚĞƐŚŝŌƐŝŶĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ͕ǁĞƐĂǁƚŚĂƚϮϱйŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚƐǁĂƐŶŽƚĐŽůŽŶŝǌĞĚ
ĚƵƌŝŶŐƚŚĞĂĐƵƚĞŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƌĞŵĂŝŶĞĚƐŽĚƵƌŝŶŐƚŚĞƌĞĐŽǀĞƌǇƉŚĂƐĞ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘ůƐŽ͕
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇƚŚĞƐĂŵĞŶƵŵďĞƌŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂĐƋƵŝƌĞĚS. pneumoniaeĂŌĞƌĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂƐ
ƚŚĞŶƵŵďĞƌůŽƐŝŶŐS. pneumoniae.
ϭϲϯ
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/^h^^/KE
dŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞĮƌƐƚƚŽƌĞƉŽƌƚƚŚĂƚS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŝƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐŽŶĚŝƟŽŶƐĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ
ŝŶĨĂŶƚƐ͘tĞŚĞƌĞƐŚŽǁƚŚĂƚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇŝƐůŽǁĞƌĚƵƌŝŶŐƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ĂŶĚƚŚĂƚĂůŽǁĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚĂůŽǁZ^sůŽĂĚĂŶĚůŽǁůĞǀĞůƐŽĨDDWͲϵ͘dŚŝƐŝŶĚŝĐĂƚĞƐ
ƚŚĂƚS. pneumoniaeĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ
ƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞĐŽƵůĚŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘
tĞƵƐĞĚZdƋWZƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇŝŶƐƚĞĂĚŽĨĐƵůƚƵƌŝŶŐŵĞƚŚŽĚƐ͘Zd
ƋWZŝƐĨĂƐƚĞƌĂŶĚŵŽƌĞƐĞŶƐŝƟǀĞƚŚĂŶĐƵůƚƵƌŝŶŐƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇǁŚĞŶƐĂŵƉůĞƐŚĂǀĞ
ƚŽďĞĨƌŽǌĞŶϯϯ͕ϯϰ͘'ŽŽĚĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚĨŽƌS. pneumoniaeĂŶĚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ 
ǁŚĞŶĐŽŵƉĂƌŝŶŐZdƋWZǁŝƚŚƋƵĂŶƟƚĂƟǀĞĐƵůƚƵƌŝŶŐϯϱ͘KŶĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚƌĂǁďĂĐŬŽĨZdƋWZ
ŝƐƚŚĂƚǀŝĂďůĞĂŶĚŶŽŶǀŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂĐĂŶŶŽƚďĞĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĨŽƌŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ƚŚŝƐŝƐ
ĂŶĂĚǀĂŶƚĂŐĞĂƐŝƚŵŽƌĞĂĐĐƵƌĂƚĞůǇĚĞƚĞĐƚƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐǁŝƚŚŽƵƚĂŶǇ
ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞĚƵĞƚŽƌĞĐĞŶƚĂŶƟďŝŽƟĐƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘/ŶƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁŚŽƌĞƋƵŝƌĞŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶ͕ƌĞĐĞŝǀĞƐĞůĞĐƟǀĞĚĞĐŽŶƚĂŵŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
ĚŝŐĞƐƟǀĞƚƌĂĐƚ;^ͿďǇƵƐĞŽĨĂŶƟďŝŽƟĐƐ͘KƵƌƐƚƵĚǇƐƵďũĞĐƚƐǁĞƌĞƐĂŵƉůĞĚǁŝƚŚŝŶϮϰŚĂŌĞƌ
ĂĚŵŝƐƐŝŽŶƚŽƚŚĞŚŽƐƉŝƚĂů͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĚŽŶŽƚĞǆƉĞĐƚƚŚĂƚƚŚĞ^ ƌĞŐŝŵĞŶǁŝůůŚĂǀĞĞǆĞƌƚĞĚ
ĂŶĞīĞĐƚŽŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇŵĞĂƐƵƌĞĚďǇZdƋWZ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŝĨ^ĂŶƟďŝŽƟĐƐ
ǁŽƵůĚŚĂǀĞƐƵĐŚƌĂƉŝĚĞīĞĐƚƐ͕ŽŶĞǁŽƵůĚĂůƐŽĞǆƉĞĐƚƚŽƐĞĞƚŚĞƐĂŵĞƚƌĞŶĚƐĨŽƌ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕
ďƵƚƚŚŝƐŝƐŶŽƚƚŚĞĐĂƐĞ͘
ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂŶƟďŝŽƟĐƐŐŝǀĞŶŝŶƚŚĞǁĞĞŬƉƌŝŽƌƚŽƐĂŵƉůŝŶŐƌĞĚƵĐĞĚ
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐŽĨƉŽƚĞŶƟĂůƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐďĂĐƚĞƌŝĂ͕Ğ͘Ő͘S. pneumoniae͕M. catarrhalis͕H. 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕S. aureusĂŶĚɴͲŚĞŵŽůǇƟĐ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐďƵƚŚĂĚŶŽĐůĞĂƌĞīĞĐƚŽŶƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ
Z^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇƐĐŽƌĞƐϯϲ͘/ŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚǁŚĞƚŚĞƌŝŶĨĂŶƚƐƌĞĐĞŝǀĞĚĂŶƟďŝŽƟĐ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶƚŚĞϰǁĞĞŬƐƉƌŝŽƌƚŽŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚŝŶ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇƐƚĂƚƵƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
tĞŝŶĐůƵĚĞĚĂĐŽŶƚƌŽůŐƌŽƵƉŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŚŽǁĞƌĞŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚĨŽƌĂŚĞƌŶŝĂŽƉĞƌĂƟŽŶƚŽĐŚĞĐŬ
ŚŽǁƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐďĞŚĂǀĞŝŶĚŝīĞƌĞŶƚŐƌŽƵƉƐ͘tĞƐĞĞĚŝīĞƌĞŶƚĚǇŶĂŵŝĐƐĨŽƌ
DDWͲϵĂŶĚ/>Ͳϲ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϱͿ͘ />ͲϲŝƐŽŶůǇĞůĞǀĂƚĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞŽĨ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐDDWͲϵŝƐĞůĞǀĂƚĞĚďŽƚŚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚƚŚĞƌĞĐŽǀĞƌǇ
ƉŚĂƐĞ͘
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ǁĞĂƌĞƚŚĞĮƌƐƚƚŽƐŚŽǁĂŶĞŐĂƟǀĞĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶZ^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ
ĂŶĚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ͘ůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂů
ĐŽŶũƵŐĂƚĞǀĂĐĐŝŶĞĂůƐŽƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨϯϭйŽĨƚŚĞǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐϭϱ͕ϯϴ. 
dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁŝƚŚS. pneumoniaeŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŽƌƚŚĂƚ
ŝƚƐƉƌĞƐĞŶĐĞĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇŵƉƚŽŵƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƵƌƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐŚĂǀĞ
ůŽǁĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ͕ ƚŚƵƐƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚŚŝŐŚS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇƉƌŽƚĞĐƚƐ
ĂŐĂŝŶƐƚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘S. pneumoniaeĂŶĚZ^sĂƌĞŬŶŽǁŶƚŽŝŶŇƵĞŶĐĞĞĂĐŚŽƚŚĞƌϯϳ. In 
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vitroƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞ
ĂĚŚĞƌĞŶĐĞŽĨS. pneumoniae͕ƉŽƐƐŝďůǇďĞĐĂƵƐĞƚŚĞZ^s'ƉƌŽƚĞŝŶĐĂŶƐĞƌǀĞĂƐĂƌĞĐĞƉƚŽƌĨŽƌ
S. pneumoniaeϵ͕ϭϮ͘dŚŝƐŝƐŝŶĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞǁŝƚŚŽƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌZ^sůŽĂĚƐĐŽŝŶĐŝĚĞ
ǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ͘DDWͲϵŝƐĂŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞǁŚŝĐŚŝƐ
ŝŶǀŽůǀĞĚŝŶďƌĞĂŬĚŽǁŶŽĨĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌŵĂƚƌŝǆĂŶĚĂƉƉĞĂƌƐƚŽďĞĂƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌŝŶŶĞƵƚƌŽƉŚŝů
ŵŝŐƌĂƟŽŶĂĐƌŽƐƐƚŚĞďĂƐĞŵĞŶƚŵĞŵďƌĂŶĞϯϵ͘,ŝŐŚDDWͲϵĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ24͘^ ƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚZ^sŝƐĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞDDWͲϵƉƌŽĚƵĐƟŽŶ40. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇŶŽĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁĂƐĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶDDWͲϵůĞǀĞůƐĂŶĚZ^sůŽĂĚ;ĚĂƚĂ
ŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘WƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ ǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚS. pneumoniaeŝƐĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞŚŝŐŚDDWͲϵ
ůĞǀĞůƐƵŶĚĞƌin vitroĐŽŶĚŝƟŽŶƐϮϲ͘dŚŝƐŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁŚĞƌĞǁĞƐŚŽǁĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚDDWͲϵůĞǀĞůƐ͕ŝŶǁŚŝĐŚŚŝŐŚĞƌŶƵŵďĞƌƐŽĨS. 
pneumoniae ůĞĚƚŽŚŝŐŚĞƌĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨDDWͲϵ͘ůůŽƵƌĚĂƚĂƚŽŐĞƚŚĞƌƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
ƐĞǀĞƌĞůǇŝůů ŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞůŽǁĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůůŽĂĚƐ͕ƚŚĞƐĞůŽǁĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůůŽĂĚƐĂƌĞ
ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌZ^sůĞǀĞůƐĂŶĚůŽǁĞƌDDWͲϵůĞǀĞůƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐŝŶĚŝƌĞĐƚůǇ
ƚŚĂƚƐĞǀĞƌĞůǇŝůůŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞůŽǁĞƌZ^sůĞǀĞůƐ͕ǁŚŝĐŚƐĞĞŵƐĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇ͘ ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞŐĞŶĞƌĂů
ĐŽŶƐĞŶƐƵƐŝƐƚŚĂƚǀŝƌĂůůŽĂĚŝƐƉƌŽďĂďůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ƚŚĞƌĞŝƐƐƟůůĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
ƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚ41-44͘KƵƌĚĂƚĂĚŽŶŽƚƐŚŽǁĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶZ^sůŽĂĚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ
;ƚĂďůĞϭͿ͘ƉŽƐƐŝďůĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇŝŶŽƵƌƌĞƐƵůƚƐŝƐƚŚĂƚĂƚƚŚĞŵŽŵĞŶƚƚŚĞ
ŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞŝŶĐůƵĚĞĚ͕ƚŚĞǇĂƌĞŝŶĂŶĂĚǀĂŶĐĞĚƐƚĂŐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘/ƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚŝŶ
ƚŚĞƐĞǀĞƌĞĐĂƐĞƐƚŚĞǀŝƌƵƐŚĂƐĂůƌĞĂĚǇƉĂƌƚůǇďĞĞŶĐůĞĂƌĞĚĂŶĚƚŚĂƚƐĞǀĞƌĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝƐ
ĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ŶŽƚǀŝƌĂůůŽĂĚ͘ŶŽƚŚĞƌĞǆƉůĂŶĂƟŽŶŝƐƚŚĂƚƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶS. 
pneumoniae͕Z^sůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇĂƌĞŵƵůƟĚŝƌĞĐƟŽŶĂůĂŶĚŵŽƌĞ
ĐŽŵƉůĞǆƚŚĂŶǁĞĐĂŶŐƌĂƐƉŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘KƚŚĞƌĨĂĐƚŽƌƐ͕ƚŚĂƚǁĞĚŝĚŶŽƚŝŶĐůƵĚĞŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ 
ĐŽƵůĚƉůĂǇĂƌŽůĞ͘tĞĚŝĚĐĂƌĞĨƵůůǇĞǀĂůƵĂƚĞĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐƚŚĂƚŵĂǇ
ĞǆƉůĂŝŶƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨŽƵƌƐƚƵĚǇ͘tŚĞŶĐŽŵƉĂƌŝŶŐƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ͕ƚŚĞƐĞǀĞƌĞŐƌŽƵƉƐŚĂĚĂ
ůŽǁĞƌĚĂǇĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞĂŶĚůŽǁĞƌǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƌĂƚĞƐ͘dŚĞƐĞĂƌĞďŽƚŚĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚ
ƚŚĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐǁĞƌĞŽŌĞŶƚŽŽǇŽƵŶŐĨŽƌǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂŶĚĚĂǇĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞ͘dŚĞ
ƐĞǀĞƌĞůǇŝŶĨĞĐƚĞĚƉĂƟĞŶƚƐĂůƐŽŚĂĚŵŽƌĞƐŝďůŝŶŐƐ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƐĞǀĞƌĞZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐϰ͕ϰϲ͘sĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͕ĚĂǇĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞĂŶĚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐĐĂŶĂůů ŝŶŇƵĞŶĐĞ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞƉĂƩĞƌŶƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞǀĞƌĞůǇŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐĚŝĚŶŽƚǇĞƚƌĞĐĞŝǀĞ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂŶĚŚĂĚŵŽƌĞƐŝďůŝŶŐƐ͘dŚŝƐǁŽƵůĚĂůůŚĂǀĞƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŚŝŐŚĞƌ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůůŽĂĚŝŶƐƚĞĂĚŽĨĂůŽǁĞƌůŽĂĚ͘tĞĐĂŶŶŽƚĞǆĐůƵĚĞƚŚĂƚůĞƐƐĚĂǇĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞ
ŝŶƚŚĞƐĞǀĞƌĞůǇŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐŵĂǇŚĂǀĞĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚƚŽůŽǁĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞ͘WĂƟĞŶƚƐ
ǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐŚĂĚŵŽƌĞZ^sŵŽŶŽͲŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŽƚŚĞƌƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ͘
dŚŝƐǁĂƐĂůƌĞĂĚǇƐŚŽǁŶďǇŽƵƌŐƌŽƵƉŝŶĂƉƌĞǀŝŽƵƐĐŽŚŽƌƚϯ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ĂŐĞĐŽƵůĚďĞĂĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌ
ĂƐƚŚĞƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐĂƌĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇǇŽƵŶŐĞƌĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞƌĂƚĞŽƌŵŝůĚůǇŝůů
ƉĂƟĞŶƚƐ͘ƐǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶŝŶƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭĂŶĚϯ͕S. pneumoniaeĂŶĚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ 
ĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƟĞƐǁĞƌĞŶŽƚĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶĂŐĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞĚĞŶƐŝƟĞƐŽĨS. aureusĂŶĚM. 
catarrhalisǁĞƌĞĂŐĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
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dŚĞƌĞĂƌĞƐŽŵĞůŝŵŝƚĂƟŽŶƐƚŽŽƵƌƐƚƵĚǇ͘ĂƐĞĚŽŶƚŚĞƐƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶǁĞĐĂŶŶŽƚƐƚĂƚĞĂŶǇƚŚŝŶŐ
ŽŶĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘tĞĚŽŶŽƚŬŶŽǁǁŚĞƚŚĞƌƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇĐŚĂŶŐĞƐĂƐĂƌĞƐƵůƚŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ŽƌǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐĂůƌĞĂĚǇĚŝīĞƌĞŶƚĂŶĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇŝŶŇƵĞŶĐĞĚ
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽĚĞĮŶŝƚĞůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞ
ǁŚĞƚŚĞƌS. pneumoniae ŝŶŇƵĞŶĐĞƐZ^sƐĞǀĞƌŝƚǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŝƐĂĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ
ĂďƐŽůƵƚĞĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚƌĞůĂƟǀĞĂďƵŶĚĂŶĐĞ͘tĞĚŝĚŶŽƚůŽŽŬĂƚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƌĞůĂƟǀĞĂďƵŶĚĂŶĐĞ
ŽĨS. pneumoniae.
/ŶƐƵŵŵĂƌǇ͕ ǁĞŚĞƌĞƐŚŽǁƚŚĂƚS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇĐŽƌƌĞůĂƚĞƐƚŽĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ǀŝƌĂů
ůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ͕ǁŚŝĐŚƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚS. pneumoniaeĚĞŶƐŝƚǇŝŶŇƵĞŶĐĞƐ
ďŽƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞŵƵĐŽƐĂůŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘KŶĐĞ
ǁĞƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚƚŚĞƌŽůĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚďĂĐƚĞƌŝĂƌĞƐŝĚŝŶŐŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶƐĞǀĞƌŝƚǇ
ŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁĞŵŝŐŚƚďĞĂďůĞƚŽƉƌĞĚŝĐƚƐĞǀĞƌŝƚǇŽƌŵŽĚŝĨǇƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞ
ŵŝĐƌŽďŝŽŵĞƚŽƉƌĞǀĞŶƚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ϭϲϲ
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Z&ZE^
ϭ͘ 'ůĞǌĞŶtW͕ dĂďĞƌ>,͕&ƌĂŶŬ>͕<ĂƐĞů:͘ZŝƐŬŽĨƉƌŝŵĂƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐ͘ƌĐŚŝǀĞƐŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐΘĚŽůĞƐĐĞŶƚDĞĚŝĐŝŶĞϭϵϴϲ͖ϭϰϬ;ϲͿ͗ϱϰϯ͘
Ϯ͘ ,Ăůů͕tĞŝŶďĞƌŐ'͕/ǁĂŶĞD<͕ůƵŵŬŝŶ<͕ĚǁĂƌĚƐ<D͕^ƚĂĂƚD͕ƵŝŶŐĞƌW͕ 'ƌŝĸŶDZ͕WŽĞŚůŝŶŐ<͕
ƌĚŵĂŶ͘dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘EĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
DĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϯϲϬ;ϲͿ͗ϱϴϴͲϱϵϴ͘
ϯ͘ ƌĂŶĚ,<͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕'ĂůĂŵĂ:͕ƌŽƵǁĞƌD>͕dĞƵǁĞŶ<͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕DĞůĐŚĞƌƐt:͕tĂƌƌŝƐ͘/ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚ
ŵƵůƟƉůĞǀŝƌƵƐĞƐŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ƉƵůŵŽŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϰϳ;ϰͿ͗ϯϵϯͲϰϬϬ͘
ϰ͘ ^ŝŵŽĞƐ͘ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĂŶĚĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϯ͖ϭϰϯ;ϱͿ͗ϭϭϴͲϭϮϲ͘
ϱ͘ tĂŶŐ͕>Ăǁ:͕^ ƚĞƉŚĞŶƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞEĞƚǁŽƌŬŽŶ/ŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĂŶĂĚĂ;W/E/Ϳ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŽĨƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌĂůůŽǁĞƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐƐϭϵϵϱ͖ϭϮϲ;ϮͿ͗ϮϭϮͲϮϭϵ͘
ϲ͘ ,ŽŽƉĞƌ>s͕>ŝƩŵĂŶZ͕DĂĐƉŚĞƌƐŽŶ:͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘^ ĐŝĞŶĐĞ
ϮϬϭϮ͖ϯϯϲ;ϲϬϴϲͿ͗ϭϮϲϴͲϭϮϳϯ͘
ϳ͘ >ĞĞz<͕DĂǌŵĂŶŝĂŶ^<͘,ĂƐƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉůĂǇĞĚĂĐƌŝƟĐĂůƌŽůĞŝŶƚŚĞĞǀŽůƵƟŽŶŽĨƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞ
ƐǇƐƚĞŵ͍^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϬ͖ϯϯϬ;ϲϬϭϮͿ͗ϭϳϲϴͲϭϳϳϯ͘
ϴ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘^ĞǀĞƌĞǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͗ĂƌĞďƵŐƐďƵŐŐŝŶŐ͍DƵĐŽƐĂů/ŵŵƵŶŽů
ϮϬϭϰ͖ϳ;ϮͿ͗ϮϮϳͲϮϯϴ͘
ϵ͘ ǀĂĚŚĂŶƵůĂs͕tĂŶŐz͕ WŽƌƚŶĞƌ͕ĚĚĞƌƐŽŶ͘EŽŶƚǇƉĞĂďůĞ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞĂŶĚ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ
ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞďŝŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨŵĞĚŝĐĂůŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϱϲ;ϵͿ͗ϭϭϯϯͲ
ϭϭϯϳ͘
ϭϬ͘ zŽŬŽƚĂ^ ͕KŬĂďĂǇĂƐŚŝd͕ ,ŝƌĂŬĂǁĂ^ ͕dƐƵƚƐƵŵŝ,͕,ŝŵŝd͕ &ƵũŝŝE͘ůĂƌŝƚŚƌŽŵǇĐŝŶƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂĚŚĞƐŝŽŶĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶĂƉƵůŵŽŶĂƌǇ
ĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůůŝŶĞ͘DĞĚŝĂƚŽƌƐ/ŶŇĂŵŵϮϬϭϮ͖ϮϬϭϮ͗ϱϮϴϱϲϴ͘
ϭϭ͘ ,ĂŵĞŶƚ:D͕<ŝŵƉĞŶ:>͕&ůĞĞƌ͕tŽůĨƐd&͘ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝŶŐĨŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůĚŝƐĞĂƐĞ͗Ă
ĐŽŶĐŝƐĞƌĞǀŝĞǁ͘&D^/ŵŵƵŶŽůŽŐǇΘDĞĚŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϭϵϵϵ͖Ϯϲ;ϯͲϰͿ͗ϭϴϵͲϭϵϱ͘
ϭϮ͘ ,ĂŵĞŶƚ:ͲD͕ĞƌƚƐW͕&ůĞĞƌ͕ǀĂŶŝũŬ,͕,ĂƌŵƐĞŶd͕ <ŝŵƉĞŶ:>͕tŽůĨƐd&͘ ŶŚĂŶĐĞĚĂĚŚĞƌĞŶĐĞŽĨ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ
ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞƚŽŚƵŵĂŶĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϰ͕͖
ϱϱ;ϲͿ͗ϵϳϮͲϵϳϴ͘
ϭϯ͘ ^ŵŝƚŚD͕^ĂŶĚƌŝŶŝ^͕ĂƩĂ^͕&ƌĞĞƐƚŽŶĞW͕ ^ŚĂĨĞĞƋ^͕ZĂĚŚĂŬƌŝƐŚŶĂŶW͕ tŝůůŝĂŵƐ'͕'ůĞŶŶ^D͕<ƵŝƉĞƌƐKW͕ 
,ŝƌƐƚZ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞǀŝƌƵůĞŶĐĞŽĨ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞďǇďŝŶĚŝŶŐƚŽ
ƉĞŶŝĐŝůůŝŶďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϭĂ͘ŶĞǁƉĂƌĂĚŝŐŵŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĂŶĚ
ĐƌŝƟĐĂůĐĂƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϰ͖ϭϵϬ;ϮͿ͗ϭϵϲͲϮϬϳ͘
ϭϰ͘ EŐƵǇĞŶd͕ >ŽƵǁĞŶZ͕ůďĞƌƐĞ<͕ǀĂŶŵĞƌŽŶŐĞŶ'͕zƵŬƐĞů^͕>ƵŝũĞŶĚŝũŬ͕KƐƚĞƌŚĂƵƐ͕ƵƉƌĞǆtW͕ ĚĞ
^ǁĂƌƚZ>͘^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŶŚĂŶĐĞƐ,ƵŵĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ/ŶĨĞĐƟŽŶ/ŶsŝƚƌŽϯϳϯĂŶĚ
/ŶsŝǀŽ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϱ͖ϭϬ;ϱͿ͗ĞϬϭϮϳϬϵϴ͘
ϭϱ͘ DĂĚŚŝ^͕<ůƵŐŵĂŶ<W͕ 'ƌŽƵƉdsd͘ ƌŽůĞĨŽƌ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŝŶǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘
EĂƚƵƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϰ͖ϭϬ;ϴͿ͗ϴϭϭͲϴϭϯ͘
ϭϲ͘ ^ŚŽƌƚ<Z͕sŝƐƐĞƌƐD͕ĚĞ<ůĞŝũŶ^ ͕ŽŵĞƌ͕<ĞĚǌŝĞƌƐŬĂ<͕'ƌĂŶƚ͕ZĞĂĚŝŶŐW͕ ,ĞƌŵĂŶƐW͕ &ĞƌǁĞƌĚĂ'͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ
͘ĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚ
ŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϯ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ͘
ϭϳ͘ EŐƵǇĞŶd͕ ĞtŝƩĞ>͕>ƵĚůŽǁD͕zƺŬƐĞů^ ͕tŝĞƐŵƺůůĞƌ<Ͳ,͕'ĞŝũƚĞŶďĞĞŬd͕KƐƚĞƌŚĂƵƐ͕ĚĞ^ ǁĂƌƚZ>͘dŚĞ
ƐǇŶƚŚĞƟĐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉĞƉƟĚĞWĂŵϯ^<ϰŵŽĚƵůĂƚĞƐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨd>Z
ĂĐƟǀĂƟŽŶ͘W>Ž^ƉĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϭϬ͖ϲ;ϴͿ͗ĞϭϬϬϭϬϰϵ͘
ϭϴ͘ tĂŶŐ:,͕<ǁŽŶ,Ͳ:͕>ĞĞͲ:͕:ĂŶŐz:͘^ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůĞŶƚĞƌŽƚŽǆŝŶƐĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶ
ϱϰϵĐĞůůƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƌŚŝŶŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖Ϯϭ;ϲͿ͗ϲϳϬͲϲϳϰ͘
ϭϵ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕ZĞŵŝũŶd͕ KŽƐƟŶŐD͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘ƵƌŽƉĞĂŶ
ũŽƵƌŶĂůŽĨŝŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϰϮ;ϭϬͿ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͘
ϮϬ͘ ^ĂũũĂŶh^͕:ŝĂz͕ EĞǁĐŽŵď͕ĞŶƚůĞǇ:<͕>ƵŬĂĐƐEt͕>ŝWƵŵĂ::͕,ĞƌƐŚĞŶƐŽŶD͘,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞƉŽƚĞŶƟĂƚĞƐ
ĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐďǇŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ/DͲϭĂŶĚd>ZϯĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘dŚĞ&^ũŽƵƌŶĂů
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ϮϬϬϲ͖ϮϬ;ϭϮͿ͗ϮϭϮϭͲϮϭϮϯ͘
Ϯϭ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞd͕ WĂŶŐ/<͕<ƵŵĂŵŽƚŽz͕ WĞĂƉĞƌZ͕,Ž:,͕DƵƌƌĂǇd^͕/ǁĂƐĂŬŝ͘DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞ
ĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ ĐŝĞŶĐĞƐ
ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ;ϭϯͿ͗ϱϯϱϰͲϱϯϱϵ͘
ϮϮ͘ ďƚD͕KƐďŽƌŶĞ>͕DŽŶƟĐĞůůŝ>͕ŽĞƌŝŶŐd͕ůĞŶŐŚĂƚd͕ ^ŽŶŶĞŶďĞƌŐ'&͕ WĂůĞǇD͕ŶƚĞŶƵƐD͕tŝůůŝĂŵƐ
<>͕ƌŝŬƐŽŶ:͘ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϭϮ͖ϯϳ;ϭͿ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘
Ϯϯ͘ <ŽŶŐDz͕ ůĂŶĐǇ:W͕ WĞŶŐE͕>ŝz͕ ^ǌƵůd:͕yƵy͕KƐƚĞƌZ͕^ƵůůĞŶĚĞƌt͕ŵďĂůĂǀĂŶĂŶE͕ůĂůŽĐŬ:͘WƵůŵŽŶĂƌǇ
ŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵĂĐƟǀŝƚǇŝŶŵĞĐŚĂŶŝĐĂůůǇǀĞŶƟůĂƚĞĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘
ƵƌŽƉĞĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ:ŽƵƌŶĂůϮϬϭϰ͖ϰϯ;ϰͿ͗ϭϬϴϲͲϭϬϵϲ͘
Ϯϰ͘ ƌĂŶĚ<,͕ŚŽƵƚ/D͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕tĂƌƌŝƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕,ĞƌŵĂŶƐWt͘hƐĞŽĨDDWͲϴĂŶĚDDWͲϵƚŽĂƐƐĞƐƐ
ĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨŵĞĚŝĐĂůǀŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖
ϴϰ;ϵͿ͗ϭϰϳϭͲϭϰϴϬ͘
Ϯϱ͘ ƌĂŶĚ,<͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕WƌĞŝũĞƌƐ&͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕EĞĞůĞŵĂŶ͕^ ƚĂĂů&:͕tĂƌƌŝƐ͕,ĞƌŵĂŶƐWt͘ϰнdͲĐĞůůĐŽƵŶƚƐ
ĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϴĂŶĚ>ͲϱƉůĂƐŵĂĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
WĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϮ͖ϳϯ;ϮͿ͗ϭϴϳͲϭϵϯ͘
Ϯϲ͘ sŝƐƐĞƌƐD͕,ĂƌƚŵĂŶz͕ 'ƌŽŚ>͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕ĚĞ:ŽŶŐĞD/͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ
ĂŶĚDƵƌĂŵǇůŝƉĞƉƟĚĞďǇEKϮZĞƐƵůƚƐŝŶWŽƚĞŶƚ/ŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵ͕tŚŝĐŚĂŶĞŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ
>ŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ^ƟŵƵůĂƟŽŶ͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϰ͖ϴϮ;ϭϮͿ͗ϰϵϱϮͲϰϵϱϴ͘
Ϯϳ͘ ,ŽŶŐ:Ͳ^͕'ƌĞĞŶůĞĞ<:͕WŝƚĐŚƵŵĂŶŝZ͕>ĞĞ^Ͳ,͕^ŽŶŐ>Ͳǌ͕^ŚĂŶD͕ŚĂŶŐ^,͕WĂƌŬWt͕ŽŶŐ͕tĞƌď͘ƵĂů
ƉƌŽƚĞĐƟǀĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐϮĂŶĚϵŝŶŝŵŵƵŶĞϰϮϮĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ
ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖ϭϴϲ;ϭϭͿ͗ϲϰϮϳͲϲϰϯϲ͘
Ϯϴ͘ ǀĂŶĚĞƌWŽůůd͕ <ĞŽŐŚs͕'ƵŝƌĂŽy͕ƵƵƌŵĂŶt͕<ŽƉĨD͕>ŽǁƌǇ^&͘ /ŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϲŐĞŶĞͲĚĞĮĐŝĞŶƚŵŝĐĞƐŚŽǁ
ŝŵƉĂŝƌĞĚĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϭϵϵϳ͖ϭϳϲ;ϮͿ͗ϰϯϵͲϰϰϰ͘
Ϯϵ͘ dĞŵƉůĞƚŽŶ<͕^ĐŚĞůƟŶŐĂ^͕ĞĞƌƐŵĂD&͕ <ƌŽĞƐ͕ůĂĂƐ͘ZĂƉŝĚĂŶĚƐĞŶƐŝƟǀĞŵĞƚŚŽĚƵƐŝŶŐŵƵůƟƉůĞǆ
ƌĞĂůͲƟŵĞWZĨŽƌĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶƐďǇŝŶŇƵĞŶǌĂĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͕
ĂŶĚƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĞƐϭ͕Ϯ͕ϯ͕ĂŶĚϰ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨĐůŝŶŝĐĂůŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϬϰ͖ϰϮ;ϰͿ͗ϭϱϲϰͲϭϱϲϵ͘
ϯϬ͘ ^ŚĂŬ:Z͕ƌĞŵĞƌƐ:͕'ƌŝƚǌĨĞůĚ:&͕ ĚĞ:ŽŶŐĞD/͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕sŝĚĂů:͕<ůƵŐŵĂŶ<W͕ 'ŽƌĚŽŶ^͘/ŵƉĂĐƚŽĨ
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů,ƵŵĂŶWŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĂƌƌŝĂŐĞŽŶEĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂĐƚĞƌŝĂůĞŶƐŝƟĞƐŝŶ,ĞĂůƚŚǇĚƵůƚƐ͘WůŽ^
ŽŶĞϮϬϭϰ͖ϵ;ϲͿ͗ĞϵϴϴϮϵ͘
ϯϭ͘ dĞƩĞůŝŶ,͕EĞůƐŽŶ<͕WĂƵůƐĞŶ/d͕ ŝƐĞŶ:͕ZĞĂĚd͕WĞƚĞƌƐŽŶ^͕,ĞŝĚĞůďĞƌŐ:͕ĞŽǇZd͕ ,ĂŌ,͕ŽĚƐŽŶZ:͘
ŽŵƉůĞƚĞŐĞŶŽŵĞƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨĂǀŝƌƵůĞŶƚŝƐŽůĂƚĞŽĨ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘^ ĐŝĞŶĐĞϮϬϬϭ͖Ϯϵϯ;ϱϱϮϵͿ͗ϰϵϴͲ
ϱϬϲ͘
ϯϮ͘ EŝǌĞƚs͕ŽůŝŶĂ<&͕ ůŵƋƵŝƐƚ:Z͕ZƵďĞŶƐ͕^ŵŝƚŚ>͘ǀŝƌƵůĞŶƚŶŽŶĞŶĐĂƉƐƵůĂƚĞĚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϭϵϵϲ͖ϭϳϯ;ϭͿ͗ϭϴϬͲϭϴϲ͘
ϯϯ͘ 'ƌŝƚǌĨĞůĚ:&͕ 'ŽƌĚŽŶ^ ͕ƌĞŵĞƌƐ͘ĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚƐŝŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞ
ũŽƵƌŶĂůϮϬϭϯ͖ϯϮ;ϰͿ͗ϰϮϱͲϰϮϲ͘
ϯϰ͘ 'ƌŝƚǌĨĞůĚ:͕ƌĞŵĞƌƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕&ĞƌƌĞŝƌĂD͕<ĂĚŝŽŐůƵ͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕'ŽƌĚŽŶ^͘ĞŶƐŝƚǇĂŶĚĚƵƌĂƟŽŶ
ŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŚƵŵĂŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞ͘ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇĂŶĚ/ŶĨĞĐƟŽŶϮϬϭϰ͘
ϯϱ͘ ŚŝĞŶzͲt͕sŝĚĂů:͕'ƌŝũĂůǀĂ'͕ŽǌŝŽ͕ĚǁĂƌĚƐ<D͕tŝůůŝĂŵƐ:s͕'ƌŝĸŶDZ͕sĞƌĂƐƚĞŐƵŝ,͕,ĂƌƟŶŐĞƌ^D͕
'ŝů/͘ĞŶƐŝƚǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͕,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞĂŶĚ^ ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐ
ĂƵƌĞƵƐŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŽĨǇŽƵŶŐWĞƌƵǀŝĂŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞũŽƵƌŶĂůϮϬϭϯ͖ϯϮ;ϭͿ͗ϳϮ͘
ϯϲ͘ ^ƵĂƌĞǌͲƌƌĂďĂůD͕DĞůůĂ͕>ŽƉĞǌ^D͕ƌŽǁŶEs͕,ĂůůDt͕,ĂŵŵŽŶĚ^͕^ŚŝĞůƐt͕'ƌŽŶĞƌ:͕DĂƌĐŽŶD͕
ZĂŵŝůŽKĞƚĂů͘EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůďĂĐƚĞƌŝĂůďƵƌĚĞŶĂŶĚĂŶƟďŝŽƟĐƐ͗/ŶŇƵĞŶĐĞŽŶŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĂƌŬĞƌƐĂŶĚ
ĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶϮϬϭϱ͖ϳϭ;ϰͿ͗ϰϱϴͲ
ϰϲϵ͘
ϯϳ͘ ŚĂƉƉĞůů<͕ƌĞĂůĞǇ:͕DĂĐŬĂǇ/͕ůĞƚĐŚůǇ͕,ƵŐĞŶŚŽůƚǌW͘ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚďĂĐƚĞƌŝĂůůŽĂĚŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘:DĞĚŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŝĂŐŶŽƐŝƐ
ϮϬϭϯ͖ϭ͗ϮϭϲϭͲϬϳϬϯ͘
ϯϴ͘ ĂŐĂŶZ͕^ ŝŬƵůĞƌͲŽŚĞŶD͕ĂŵŝƌK͕:ĂŶĐŽ:͕'ŝǀŽŶͲ>ĂǀŝE͕&ƌĂƐĞƌ͘īĞĐƚŽĨĐŽŶũƵŐĂƚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǀĂĐĐŝŶĞ
ŽŶƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚĂŶƟďŝŽƟĐƵƐĞŝŶĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌĂƩĞŶĚĞĞƐ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐ
ŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞũŽƵƌŶĂůϮϬϬϭ͖ϮϬ;ϭϬͿ͗ϵϱϭͲϵϱϴ͘
ϯϵ͘ ĞůĐůĂƵǆ͕ĞůĂĐŽƵƌƚ͕Ě͛KƌƚŚŽDͲW͕ ŽǇĞƌs͕>ĂĨƵŵĂ͕,ĂƌĨ͘ZŽůĞŽĨŐĞůĂƟŶĂƐĞĂŶĚĞůĂƐƚĂƐĞŝŶŚƵŵĂŶ
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŽŶƵĐůĞĂƌŶĞƵƚƌŽƉŚŝůŵŝŐƌĂƟŽŶĂĐƌŽƐƐďĂƐĞŵĞŶƚŵĞŵďƌĂŶĞ͘ŵĞƌŝĐĂŶũŽƵƌŶĂůŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĐĞůů
ĂŶĚŵŽůĞĐƵůĂƌďŝŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϭϰ;ϯͿ͗ϮϴϴͲϮϵϱ͘
ϭϲϴ
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ϰϬ͘ zĞŽ^Ͳ:͕zƵŶzͲ:͕>ǇƵDͲ͕tŽŽ^Ͳz͕ tŽŽͲZ͕<ŝŵ^Ͳ:͕>ĞĞ,Ͳϰϲϵ:͕WĂƌŬ,Ͳ<͕<ŽŽŬzͲ,͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĚƵĐĞƐŵĂƚƌŝǆŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘ƌĐŚŝǀĞƐŽĨǀŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϮ͖
ϭϰϳ;ϮͿ͗ϮϮϵͲϮϰϮ͘
ϰϭ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ů^ ĂůĞĞďǇD͕ƵƐŚ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚƉƌĞĚŝĐƚƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϭͿ͗ϭϴϲϭͲϭϴϲϴ͘
ϰϮ͘ &ŽĚŚĂ/͕sĂďƌĞƚ͕'ŚĞĚŝƌĂ>͕^ ĞďŽƵŝ,͕ŚŽƵĐŚĂŶĞ^ ͕ĞǁĂƌ:͕'ƵĞĚĚŝĐŚĞE͕dƌĂďĞůƐŝ͕ŽƵũĂĂĨĂƌE͕&ƌĞǇŵƵƚŚ
&͘ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚŝŶĨĂŶƚƐ͗ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ǀŝƌƵƐƐƵďŐƌŽƵƉ͕
ĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨŵĞĚŝĐĂůǀŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϳϵ;ϭϮͿ͗ϭϵϱϭͲϭϵϱϴ͘
ϰϯ͘ tƌŝŐŚƚW&͕ 'ƌƵďĞƌt͕WĞƚĞƌƐD͕ZĞĞĚ'͕ŚƵz͕ ZŽďŝŶƐŽŶ&͕ ŽůĞŵĂŶͲŽĐŬĞƌǇ^͕'ƌĂŚĂŵ^͘/ůůŶĞƐƐƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ 
ǀŝƌĂůƐŚĞĚĚŝŶŐ͕ĂŶĚĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϱ;ϴͿ͗ϭϬϭϭͲϭϬϭϴ͘
ϰϰ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ƵĐŬŝŶŐŚĂŵ^͘ZĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚĂŶĚŝůůŶĞƐƐƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϲ;ϵͿ͗ϭϯϳϲͲϭϯϳϳ͘
ϰϱ͘ ĂďŽ:͕ƵŵŵŝŶƐE͕ĚĞŶ͕'ĞƌĂŐŚƚǇW͘ DĂƚƌŝǆDĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞϵǆĞƌƚƐŶƟǀŝƌĂůĐƟǀŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
^ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ͘WůŽ^ŽŶĞϮϬϭϱ͖ϭϬ;ϴͿ͗ĞϬϭϯϱϵϳϬ͘
ϰϲ͘ DĐŽŶŶŽĐŚŝĞ<D͕ZŽŐŚŵĂŶŶ<:͘WĂƌĞŶƚĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŽůĚĞƌƐŝďůŝŶŐƐ͕ĂŶĚĨĂŵŝůǇŚŝƐƚŽƌǇŽĨĂƐƚŚŵĂ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƌŝƐŬŽĨďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝƐĞĂƐĞƐŽĨŚŝůĚƌĞŶϭϵϴϲ͖ϭϰϬ;ϴͿ͗ϴϬϲͲϴϭϮ͘
ϭϲϵ
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^hWW>DEd>&/'hZ^
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƚĂďůĞϭ͘WƌŝŵĞƌƐĂŶĚƉƌŽďĞƐƵƐĞĚĨŽƌZdƋWZĂƐƐĂǇƐ
ΎdŚĞƉƌŽďĞǁĂƐůĂďĞůůĞĚǁŝƚŚ&DĂƚϱ͛ͲĞŶĚĂŶĚůĂĐŬ,ŽůĞYƵĞŶĐŚĞƌ;,YͿĂƚƚŚĞϯ͛ͲĞŶĚ͘
^ƉĞĐŝĞƐ;ŐĞŶĞͿ WƌŝŵĞƌͬƉƌŽďĞ ϱ͛Ͳϯ͛ŶƵĐůĞŽƟĚĞƐĞƋƵĞŶĐĞ ^ŽƵƌĐĞ 
ĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ;ϭϲƐͿ ĨŽƌǁĂƌĚƉƌŝŵĞƌ '''d''''' ΀ϭ΁
ƌĞǀĞƌƐĞƉƌŝŵĞƌ 'dd'dd''''
S. pneumoniae;ůǇƚĂͿ ĨŽƌǁĂƌĚƉƌŝŵĞƌ 'dd''d'' ΀Ϯ΁
ƌĞǀĞƌƐĞƉƌŝŵĞƌ d'd''dddddd'd
ƉƌŽďĞ '''dd'd''''a
,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;ŚƉĚͿ ĨŽƌǁĂƌĚƉƌŝŵĞƌ 'dd''''' ΀ϯ΁
ƌĞǀĞƌƐĞƉƌŝŵĞƌ d''ddddd
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϭ͘EŽĐůĞĂƌĂŐĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƉĂƩĞƌŶƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚĨŽƌS. pneumoniae;AͿĂŶĚH. 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;Ϳ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐŚŝƐƋƵĂƌĞƚĞƐƚƐ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͕&ŝƐŚĞƌ Ɛ͛ĞǆĂĐƚƚĞƐƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽƐƉĞĐŝĨǇǁŚŝĐŚŐƌŽƵƉƐĚŝīĞƌĞĚ͘^ ŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚďƵƚŶŽĐůĞĂƌƚƌĞŶĚǁĂƐǀŝƐŝďůĞ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϮ͘,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞƉƌĞƐĞŶĐĞĚŽĞƐŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞZ^sůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ͘sŝƌĂůůŽĂĚ;A) 
ĂŶĚDDWͲϵĂŶĚ/>Ͳϲ;ͿǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƉŽƐŝƟǀĞĨŽƌ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞĂŶĚƚŚĞŐƌŽƵƉŶĞŐĂƟǀĞĨŽƌH. 
ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞŵĞĚŝĂŶц/YZ͘ĂƚĂǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘
,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞƉƌĞƐĞŶĐĞǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚŚƌĞĞƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ;Ϳ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ƌĂƚĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐŚŝƐƋƵĂƌĞƚĞƐƚƐ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϯ͘S. pneumoniae;AͿĂŶĚ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ;ͿĚĞŶƐŝƚǇĂƌĞŶŽƚĂŐĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞ
ŵĞĚŝĂŶц/YZ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĚĞŶƐŝƟĞƐĂƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐƚĞƐƚ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͘
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C
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϰ͘ ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞĚĞŶƐŝƚǇĚŽĞƐŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞZ^sůŽĂĚ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇ͘,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ 
ĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚ;AͿĂŶĚDDWͲϵĂŶĚ/>ͲϲůĞǀĞůƐ;Ϳ͘ŽƌƌĞůĂƟŽŶƐǁĞƌĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ
ƵƐŝŶŐĂ^ƉĞĂƌŵĂŶĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƚĞƐƚ͘,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇǁĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚŚƌĞĞƐĞǀĞƌŝƚǇŐƌŽƵƉƐ
;Ϳ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞŵĞĚŝĂŶц/YZ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇĂƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐƚĞƐƚ͘
EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ͘
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ZE^
ϭ͘ ŽŐĂĞƌƚ͕<ĞŝũƐĞƌ͕,ƵƐĞ^͕ZŽƐƐĞŶ:͕sĞĞŶŚŽǀĞŶZ͕sĂŶ'ŝůƐ͕ƌƵŝŶ:͕DŽŶƟũŶZ͕ŽŶƚĞŶD͕^ĂŶĚĞƌƐ͘
sĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐ͘WůŽ^ŽŶĞϮϬϭϭ͖
ϲ;ϮͿ͗ĞϭϳϬϯϱ͘
Ϯ͘ DĂƌŝĂĚĂ'ůŽƌŝĂ^͕dŽŶĚĞůůĂD>͕DĐĂƵƐƚůĂŶĚ<͕tĞŝĚůŝĐŚ>͕DĐ'ĞĞ>͕DĂǇĞƌ>t͕^ƚĞŝŐĞƌǁĂůƚ͕tŚĂůĞǇD͕
&ĂĐŬůĂŵZZ͕&ŝĞůĚƐ͘ǀĂůƵĂƟŽŶĂŶĚŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚŽĨƌĞĂůͲƟŵĞWZĂƐƐĂǇƐƚĂƌŐĞƟŶŐůǇƚ͕ƉůǇ͕ ĂŶĚƉƐĂŐĞŶĞƐ
ĨŽƌĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůE͘:ŽƵƌŶĂůŽĨĐůŝŶŝĐĂůŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϰϱ;ϴͿ͗ϮϰϲϬͲϮϰϲϲ͘
ϯ͘ tĂŶŐy͕DĂŝƌZ͕,ĂƚĐŚĞƌ͕dŚĞŽĚŽƌĞD:͕ĚŵŽŶĚ<͕tƵ,D͕,ĂƌĐŽƵƌƚ,͕DĂƌŝĂĚĂ'ůŽƌŝĂ^͕WŝŵĞŶƚĂ&͕ 
EǇŵĂĚĂǁĂW͘ ĞƚĞĐƟŽŶŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉĂƚŚŽŐĞŶƐŝŶDŽŶŐŽůŝĂŵĞŶŝŶŐŝƟƐƐƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞǁŝƚŚĂŶĞǁƌĞĂůͲƟŵĞWZ
ĂƐƐĂǇƚŽĚĞƚĞĐƚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͘/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖ϯϬϭ;ϰͿ͗ϯϬϯͲϯϬϵ͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĮŐƵƌĞϱ͘/>ͲϲůĞǀĞůƐĂƌĞĞůĞǀĂƚĞĚĚƵƌŝŶŐĂĐƵƚĞƉŚĂƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐDDWͲϵŝƐĞůĞǀĂƚĞĚĚƵƌŝŶŐ
ĂĐƵƚĞĂŶĚƌĞĐŽǀĞƌǇƉŚĂƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘DDWͲϵůĞǀĞůƐ;AͿĂŶĚ/>ͲϲůĞǀĞůƐ;ͿǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĂĐƵƚĞĂŶĚ
ƌĞĐŽǀĞƌǇƉŚĂƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĂĐŽŶƚƌŽůŐƌŽƵƉŽĨŚĞĂůƚŚǇƉĂƟĞŶƚƐ͘ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƌĞŵĞĚŝĂŶц/YZ͘
ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐǇƚŽŬŝŶĞůĞǀĞůƐĂƌĞƚĞƐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ<ƌƵƐŬĂůͲtĂůůŝƐƚĞƐƚ͘tŚĞŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚƚŚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƚŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐĂDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ;ΎƉфϬ͘Ϭϱ͕ΎΎΎƉфϬ͘ϬϬϭͿ͘
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,WdZϭϬ
^ĞǀĞƌĞǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͗ĂƌĞďƵŐƐ
ďƵŐŐŝŶŐ͍
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐ͕ZŽŶĂůĚĚĞ'ƌŽŽƚĂŶĚ'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ
DƵĐŽƐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϰ͖ϳ;ϮͿ͗ϮϮϳͲϮϯϴ
ϭϳϲ
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^dZd
sŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;Zd/ͿƉŽƐĞĂŚŝŐŚďƵƌĚĞŶŽŶƚŚĞǇŽƵŶŐĞƐƚŵĞŵďĞƌƐŽĨŽƵƌ
ƐŽĐŝĞƚǇ͘^ĞǀĞƌĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞŬŶŽǁŶĨŽƌƐĞǀĞƌĞǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂůĂƌŐĞ
ƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞǀĞƌĞZd/ĐĂŶŶŽƚďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞƐĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ͘ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨ
ĞǀŝĚĞŶĐĞƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŚĂƐĂŵĂũŽƌŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƚŚĞƚƌĂŝŶŝŶŐ
ŽĨďŽƚŚƚŚĞŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƚŚĞƐǇƐƚĞŵŝĐŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĐĂŶƚŚƵƐƉŽƚĞŶƟĂůůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞ
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇĨŽƌƐĞǀĞƌĞǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘/ŶƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁ͕ǁĞĚŝƐĐƵƐƐƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚĞǀŝĚĞŶĐĞ
ƌĞŐĂƌĚŝŶŐƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽŶƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
177
ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
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/EdZKhd/KE
ĐƵƚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;Zd/ͿĂƌĞƚŚĞůĞĂĚŝŶŐĐĂƵƐĞŽĨŵŽƌƚĂůŝƚǇĂŶĚŵŽƌďŝĚŝƚǇŝŶ
ŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶϭ͕Ϯ͘ŽƚŚďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚǀŝƌƵƐĞƐĐĂŶĐĂƵƐĞƐĞƌŝŽƵƐZd/͘sĂĐĐŝŶĂƟŽŶ
ĂŶĚƚŚĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨĂŶƟďŝŽƟĐƐƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇƌĞĚƵĐĞĚƚŚĞŵŽƌƚĂůŝƚǇĐĂƵƐĞĚďǇďĂĐƚĞƌŝĂůZd/
ŝŶĚĞǀĞůŽƉĞĚĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĚƵĞƚŽƚŚĞůŝŵŝƚĞĚĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨĂŶƟǀŝƌĂůŵĞĚŝĐĂƟŽŶƐĂŶĚ
ĞīĞĐƟǀĞǀĂĐĐŝŶĞƐƚŚĞďƵƌĚĞŶŽĨǀŝƌĂůZd/ƌĞŵĂŝŶƐŚŝŐŚ͘dŚĞůĞĂĚŝŶŐĐĂƵƐĞŽĨƐĞƌŝŽƵƐǀŝƌĂůZd/
ŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ ŝƐ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ƐǇŶĐǇƟĂů ǀŝƌƵƐ ;Z^sͿϯ͕ďƵƚ ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ͕ ƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐ͕
ƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ͕ĂĚĞŶŽǀŝƌƵƐ͕ĂŶĚŚƵŵĂŶŵĞƚĂƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐĐĂŶĂůƐŽĐĂƵƐĞƐĞǀĞƌĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ĚŝƐĞĂƐĞϰ͕ϱ.
ŚŝůĚƌĞŶĂƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚůǇŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƐĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇĚƵƌŝŶŐƚŚĞǁŝŶƚĞƌ
ƐĞĂƐŽŶ͘/ŶŵŽƐƚĐŚŝůĚƌĞŶ͕ƚŚŝƐůĞĂĚƐƚŽƌĞůĂƟǀĞůǇŵŝůĚƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ƉƌĞƐĞŶƟŶŐĂƐĂĐŽŵŵŽŶ
ĐŽůĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŽŵĞĐŚŝůĚƌĞŶŚĂǀĞĂŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĐŽƵƌƐĞŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚĚĞǀĞůŽƉůŽǁĞƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ƐƵĐŚĂƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĂŶĚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘dŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶŶĞĞĚƚŽďĞ
ŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚĨŽƌƐƵƉƉŽƌƟǀĞĐĂƌĞĂŶĚŝŶƐĞǀĞƌĞĐĂƐĞƐŵĞĐŚĂŶŝĐĂůǀĞŶƟůĂƟŽŶŝƐŶĞĞĚĞĚ͘dŚŝƐ
ƐƚƌŝŬŝŶŐĚŝǀĞƌƐŝƚǇŝŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐĞƐƉĞĐŝĂůůǇĞǀŝĚĞŶƚŝŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘<ŶŽǁŶƌŝƐŬ
ĨĂĐƚŽƌƐƚŽĚĞǀĞůŽƉƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶĂƌĞƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͕ ĂŐĞ;фϲŵŽŶƚŚƐͿ͕ĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚĞĂƌƚĚŝƐĞĂƐĞ
ĂŶĚĐŚƌŽŶŝĐůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ;ďƌŽŶĐŚŽƉƵůŵŽŶĂƌǇĚǇƐƉůĂƐŝĂͿ͕ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ͕ĂŶĚďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐ
;фϭŵŽŶƚŚͿϯ͕ϲͲϴ͘dŚĞĐŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƚŽƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ
ŝƐŶŽƚĨƵůůǇƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ9͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ĂůĂƌŐĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞǁŚŽ
ƌĞƋƵŝƌĞĚŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĂƌĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŚĞĂůƚŚǇĂŶĚŚĂǀĞŶŽŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐϭϬ͕ϭϭ.
/ŶƌĞĐĞŶƚǇĞĂƌƐ͕ĂŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨŵƵĐŽƐĂůƟƐƐƵĞƐ
ĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵďŽƚŚůŽĐĂůůǇĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐĂůůǇ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞƚŚĂƚƚŚĞ
ĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŵĂǇĂīĞĐƚƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚŝƐĂƌƟĐůĞĂŝŵƐƚŽ
ĚŝƐĐƵƐƐƚŚĞĂǀĂŝůĂďůĞĞǀŝĚĞŶĐĞƌĞŐĂƌĚŝŶŐƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ
ŽĨǀŝƌĂůZd/͘
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DƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇƉƌŽǀŝĚĞƌĞƐŝĚĞŶĐĞƚŽĐŽŵƉůĞǆŵŝĐƌŽďŝĂůĞĐŽƐǇƐƚĞŵƐ͕
ƚŽŐĞƚŚĞƌĐĂůůĞĚƚŚĞ͚ ͚ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͛͛͘ dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƚŚĞƐĞďĂĐƚĞƌŝĂŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌŽƵƌǁĞůůͲďĞŝŶŐ͘
DŝĐƌŽďŝŽƚĂŚĂǀĞĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞĚŝŐĞƐƟǀĞƉƌŽĐĞƐƐŝŶƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĞƐ͕ƉƌŽĚƵĐĞǀŝƚĂŵŝŶƐ͕
ĂŶĚƉƌŽǀŝĚĞĂďĂƌƌŝĞƌƚŽƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƚƌĂŶƐůŽĐĂƟŽŶďǇĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚƉĂƚŚŽŐĞŶƐ12.
sĞƌƚĞďƌĂƚĞƐŚĂǀĞĐŽͲĞǀŽůǀĞĚǁŝƚŚďĂĐƚĞƌŝĂƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞŝƌďŽĚŝĞƐĨŽƌŶĞĂƌůǇŚĂůĨĂďŝůůŝŽŶ
ǇĞĂƌƐ͘ZĞƐŝĚĞŶƚďĂĐƚĞƌŝĂƉƌŽĨŽƵŶĚůǇƐŚĂƉĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ǁŚŝůĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ
ŚĂƐƚŽĐŽŶƚƌŽůƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘dŚŝƐŚĂƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŵƵƚƵĂůŝƐƟĐĂŶĚƐǇŵďŝŽƟĐƉĂƌƚŶĞƌƐŚŝƉ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĂŶĚƚŚĞƐĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐϭϯ.
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'ƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵďŽƚŚůŽĐĂůůǇĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐĂůůǇ
dŚĞĂƌĞĂŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇǁŝƚŚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĚŝǀĞƌƐŝƚǇĂŶĚĚĞŶƐŝƚǇŽĨŵŝĐƌŽďĞƐŝƐƚŚĞ
ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚ14͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞŝƐĂŶĞŶŽƌŵŽƵƐǀĂƌŝĞƚǇŝŶƚĂǆĂĂŶĚĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝƐƚǇƉŝĐĂůůǇĚŽŵŝŶĂƚĞĚďǇƐƚƌŝĐƚĂŶĂĞƌŽďĞƐůŝŬĞFirmicutes;Ğ͘Ő͕͘
Lactobacillus͕Bacillus͕ĂŶĚClostridiumͿĂŶĚBacteroidetes;Ğ͘Ő͕͘Bacteroides)ϭϱ͕ϭϲ͘ /ŶůŽǁĞƌ
ĂďƵŶĚĂŶĐĞƐProteobacteria;Ğ͘Ő͕͘EscherichiaͿĂŶĚĐƟŶŽďĂĐƚĞƌŝĂ;Ğ͘Ő͕͘ŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝƵŵͿĐĂŶ
ďĞĨŽƵŶĚ15͘dŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞĂĚƵůƚŐƵƚŝƐŵĂŝŶůǇŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇĚŝĞƚĂƌǇ
ƉĂƩĞƌŶƐ17͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďƌŽĂĚͲƐƉĞĐƚƌƵŵĂŶƟďŝŽƟĐƐ͕ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͕ŽƌŽƚŚĞƌƐƚƌĞƐƐŝŶĚƵĐĞƌƐŵĂǇ
ŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶĂƐǁĞůů17.
dŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŐƵƚďĂĐƚĞƌŝĂŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŚĂƐďĞĞŶĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇƐƚƵĚŝĞĚĂŶĚ
ƌĞǀŝĞǁĞĚ17-21͘ŝƐƌƵƉƟŽŶŽĨƚŚĞďĂůĂŶĐĞŝŶƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ;ĚǇƐďŝŽƐŝƐͿŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶͲůŝŶŬĞĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕Ğ͘Ő͕͘ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďŽǁĞůĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚĂŝƌǁĂǇĂůůĞƌŐŝĞƐ͘
ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨŐƵƚĐŽŵŵĞŶƐĂůƐŚĂƐƐǇƐƚĞŵŝĐ
ĞīĞĐƚƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶĐĞƐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂƚĚŝƐƚĂŶƚŵƵĐŽƐĂůůŽĐĂƟŽŶƐ͘
ůĂƌŬĞet al.22ŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵƚŚĞŐƵƚƚƌĂŶƐůŽĐĂƚĞƐƚŽƚŚĞďůŽŽĚƐƚƌĞĂŵ
ĂŶĚƚŽƚŚĞďŽŶĞŵĂƌƌŽǁ͘dŚŝƐƐǇƐƚĞŵŝĐĂůůǇƉƌĞƐĞŶƚƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶƉƌŝŵĞƐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕
ĞŶŚĂŶĐŝŶŐŶĞƵƚƌŽƉŚŝůŬŝůůŝŶŐŽĨƚǁŽŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉĂƚŚŽŐĞŶƐ͕Streptococcus pneumoniaeĂŶĚ
Staphylococcus aureus͘ŽŵŵĞŶƐĂůŐƵƚďĂĐƚĞƌŝĂŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞďĂůĂŶĐĞŽĨdͲĐĞůůƐƵďƐĞƚƐ͕ǁŚŝĐŚ
ƌĞĂĐŚĞƐĨĂƌďĞǇŽŶĚƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůůĂŵŝŶĂƉƌŽƉƌŝĂ͘/ŶŐĞƌŵͲĨƌĞĞ;'&ͿŵŝĐĞ͕
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁŝƚŚƐĞŐŵĞŶƚĞĚĮůĂŵĞŶƚŽƵƐďĂĐƚĞƌŝĂƐŬĞǁƐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵƚŽǁĂƌĚƐĂ
ƉƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ŝŶĚƵĐŝŶŐdŚĞůƉĞƌƚǇƉĞϭϳ;dŚϭϳͿĐĞůůƐĂŶĚƐŽŵĞdŚϭĐĞůůƐůĞĂĚŝŶŐ
ƚŽĂƌƚŚƌŝƟƐĂŶĚĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĞŶĐĞƉŚĂůŽŵǇĞůŝƟƐϮϯ͕Ϯϰ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ǁŝƚŚĐĞƌƚĂŝŶClostridialƐƚƌĂŝŶƐƐŬĞǁƐƚŽǁĂƌĚƐĂŶĂŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ŝŶĚƵĐŝŶŐ
ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇdĐĞůůƐ;dƌĞŐƐͿ͕ǁŚŝĐŚƌĞĚƵĐĞƐĞƌƵŵŝŵŵƵŶŽŐůŽďƵůŝŶ;/ŐͿƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŌĞƌ
ŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶ25͘ŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁŝƚŚƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞͲƉƌŽĚƵĐŝŶŐBacteroides fragilisƌĞƐƵůƚƐŝŶ
ŚŝŐŚĞƌŶƵŵďĞƌƐŽĨĐŝƌĐƵůĂƟŶŐϰнdĐĞůůƐĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌdŚϭƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĐŝƌĐƵůĂƟŽŶϮϲ.
DƵůƟƉůĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂůƐŽŚĂǀĞĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞĂŝƌǁĂǇƐ27͘dŚĞŚǇŐŝĞŶĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƉƌŽƉŽƐĞƐƚŚĂƚĚŝƐƌƵƉƟŽŶŽĨƚŚĞŐƵƚ
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂďǇ͕ Ğ͘Ő͘ĂŶƟďŝŽƟĐƐ͕ĚŝĞƚĂƌǇĐŚĂŶŐĞƐ͕ŽƌĂƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚƵĞƚŽĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ŝŶĚƵĐĞƐĂĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůƚŽůĞƌĂŶĐĞ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚĂůůĞƌŐŝĐ
ĂŝƌǁĂǇĚŝƐĞĂƐĞƐ͘dŚŝƐŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚĂŶƟďŝŽƟĐƐĚŝƐƚƵƌďƚŚĞ
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞŐƵƚŽĨŵŝĐĞ͕ǁŚŝĐŚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝŶĚƵĐĞƐĂƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶdŚϭƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚ
ĂŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞĂůůĞƌŐŝĐƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶƚŚĞĂŝƌǁĂǇƐ28͘ŽůůĞĐƟǀĞůǇ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞ
ĐŽŵŵĞŶƐĂůƐŽĨƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĞƐĂƌĞĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚƌĂŝŶŝŶŐŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵďŽƚŚůŽĐĂůůǇĂŶĚ
ƐǇƐƚĞŵŝĐĂůůǇ;ĮŐƵƌĞϭ).
DŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐĞŶƚĞƌƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘dŚĞďĂĐƚĞƌŝĂ
ƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞĂŝƌǁĂǇƐŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĞŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞĨŽƌƚŚĞŚŽƐƚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽǁĂƌĚƐĂǀŝƌĂů
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Chapter 10
10
ůƵŶŐƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞĚĂŶĚŚĞĂůƚŚǇƉĂƟĞŶƚƐƐŚŽǁŵĂũŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘,ĞĂůƚŚǇůƵŶŐƐĐŽŶƚĂŝŶůŽǁ
ĂŵŽƵŶƚƐŽĨďŝŽŵĂƐƐƚŚĞƌĞďǇŵĂŬŝŶŐŝƚŚĂƌĚƚŽĚĞƚĞĐƚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͕ǁŚĞƌĞĂƐĚŝƐĞĂƐĞĚůƵŶŐƐ
ŵŽƐƚůǇĐŽŶƚĂŝŶŵĞĂƐƵƌĂďůĞƋƵĂŶƟƟĞƐŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶƐƚǇƉŝĐĂůůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞ44. 
͚ ͚ĐŽƌĞĂŝƌǁĂǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͛͛ŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶŚĞĂůƚŚǇƐƵďũĞĐƚƐ͕ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
Pseudomonas͕Streptococcus͕Prevotella͕Fusobacterium͕Haemophilus͕Veillonella͕ĂŶĚ
Porphyromonas40͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶŵŽƌĞƐŬĞƉƟĐĂů͘KŶĞƐƚƵĚǇƵƐŝŶŐŚĞĂůƚŚǇ
ĚŽŶŽƌƐƐŚŽǁĞĚŶŽĐůĞĂƌĚŝƐƟŶĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌĂŝƌǁĂǇƐ͘>ƵŶŐ
ĂŶĚŽƌŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ ĐůƵƐƚĞƌ ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕  ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ ĨƌŽŵ ƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂϯϳ͘dŚŝƐŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂƚŚĂƚĂƌĞĨŽƵŶĚĂƌĞƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨŵŝĐƌŽͲĂƐƉŝƌĂƟŽŶ
ŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ45͘ƵƌƌĞŶƚƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐĚŽŶŽƚ
ĞŶĂďůĞĂĚŝƐƟŶĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶůŝǀĞĂŶĚĚĞĂĚďĂĐƚĞƌŝĂ͕ǁŚŝĐŚŝŶĚƵĐĞƐĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚďŝĂƐϰϲ͘dŚĞ
ƋƵĞƐƟŽŶǁŚĞƚŚĞƌůƵŶŐƐĐŽŶƚĂŝŶĂƌĞĂůƐĞƉĂƌĂƚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝƐǇĞƚƵŶĂŶƐǁĞƌĞĚ͘
dŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŝƌǁĂǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ
dŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ'&ŵŝĐĞŚĂƐƉƌŽǀŝĚĞĚĂŶĞŶŽƌŵŽƵƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇŽĨƚŚĞ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ '&ŵŝĐĞůĂĐŬĐŽŵŵĞŶƐĂů
ďĂĐƚĞƌŝĂŝŶŐĞŶĞƌĂů͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŽŶůǇƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨĂůůĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂŶďĞƐƚƵĚŝĞĚ͕
ĂŶĚŶŽĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐĐĂŶďĞĚƌĂǁŶĂďŽƵƚƚŚĞůĂĐŬŽĨŵŝĐƌŽďĞƐĂƚƐƉĞĐŝĮĐůŽĐĂƟŽŶƐ͘
dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌŶŽƌŵĂůĐĞůůƵůĂƌŵĂƚƵƌĂƟŽŶ͕ƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚ͕
ĂŶĚĐŽŶƚƌŽůŽĨĂŝƌǁĂǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ47͘ůůĞƌŐŝĐ'&ŵŝĐĞŚĂǀĞĂƐƚƌŽŶŐĞƌĞŽƐŝŶŽƉŚŝů ŝŶŇƵǆ͕
ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨdŚϮĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚƚŚĞƌĞďǇƐŚŽǁĂŶĞǆĂŐŐĞƌĂƚĞĚĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ48͘/ƚŚĂƐĂůƐŽďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚ'&ŵŝĐĞŚĂǀĞĨĞǁĞƌ/ŐDͲƉƌŽĚƵĐŝŶŐĐĞůůƐĂŶĚϰн
dĐĞůůƐŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌĂŝƌǁĂǇƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƚŚĞĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůŵŝĐĞ49͘ŶŽƚŚĞƌĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ
ŽĨƚŚĞŵŽĚƵůĂƟŽŶŽĨŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĐĂŶďĞƚŚĞůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽǁĂƌĚƐďĂĐƚĞƌŝĂůZd/͘dŚĞ
ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚ ƚŚĞŵƵĐŽƐĂů ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽǁĂƌĚƐ
Mycoplasma pulmonis ŝŶĨĞĐƟŽŶ47.
/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞŐƵƚ͕ŶŽƚŵƵĐŚŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ŽŶƚŚĞůŽĐĂůŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘>ĂƌƐĞŶet al.50ƐƟŵƵůĂƚĞĚŵŽŶŽĐǇƚĞͲĚĞƌŝǀĞĚĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ;ƐͿ
ǁŝƚŚƐĞůĞĐƚĞĚĂŝƌǁĂǇĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂ ;Ğ͘Ő͕͘ViellonellaͿ͕ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐďĂĐƚĞƌŝĂ ;Ğ͘Ő͘
HaemophilusĂŶĚMoraxellaͿ͕ĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂƉƌĞƐĞŶƚŝŶďŽƚŚŚĞĂůƚŚǇĂŶĚƐŝĐŬůƵŶŐƐ;Ğ͘Ő͘
ĐƟŶŽŵǇĐĞƐͿ͘ůůďĂĐƚĞƌŝĂĂĐƟǀĂƚĞĚƐƚŽĂĐŽŵƉĂƌĂďůĞůĞǀĞůďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƐƵƌĨĂĐĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŽĨϴϯ͕ϴϲ͕ĂŶĚϰϬ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐďĂĐƚĞƌŝĂŝŶĚƵĐĞĚĂϯͲϱͲĨŽůĚŐƌĞĂƚĞƌƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ŽĨŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶ;/>ͿͲϮϯ͕/>ͲϭϬ͕ĂŶĚ/>ͲϭϮƉϳϬ͘ŽͲĐƵůƚƵƌĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚPrevotella 
ƌĞĚƵĐĞĚ/>ͲϭϮƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇHaemophilusďǇϱϬй͘
dŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ'&ŵŝĐĞŚĂƐƉƌŽǀĞŶƚŽďĞƉŝǀŽƚĂů ŝŶƐƚƵĚǇŝŶŐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ
ĐŽŵŵĞŶƐĂůƐĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘^ ŽĨĂƌ͕ ƚŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ŶŽƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ƚŚĂƚƌĞĐŽůŽŶŝǌĞĚŽŶůǇƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘dŚŝƐǁŽƵůĚĞŶĂďůĞƵƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĞīĞĐƚŽĨƐƉĞĐŝĮĐ
ĂŝƌǁĂǇĐŽŵŵĞŶƐĂůƐŽŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘
ϭϴϯ
ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
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d,D/ZK/KD,^E/E&>hEKE^sZ/dzK&s/Z>/E&d/KE^
ƐƐƚĂƚĞĚĂďŽǀĞ͕ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ
ŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘ƚƚŚĞƐĂŵĞƟŵĞ͕ƚŚĞƐƚĂƚĞŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ĨŽƌƚŚĞƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽǁĂƌĚƐǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂŵĂǇĞŝƚŚĞƌŝŶŚŝďŝƚŽƌ
ĞŶŚĂŶĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĚŝƌĞĐƚŽƌŝŶĚŝƌĞĐƚǁĂǇƐ͘
'ƵƚĐŽŵŵĞŶƐĂůƐĚŝƌĞĐƚůǇĞŶŚĂŶĐĞůŽĐĂůĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ ƚǁŽƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂŝŶƚŚĞŐƵƚĐĂŶĞŶŚĂŶĐĞĞŶƚĞƌŝĐ
ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĂĚŝƌĞĐƚŵĂŶŶĞƌϱϭ͕ϱϮ͘<ĂŶĞet al.52ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŵŽƵƐĞŵĂŵŵĂƌǇƚƵŵŽƌǀŝƌƵƐ͕
ĂǀŝƌƵƐƚŚĂƚŝƐƚƌĂŶƐŵŝƩĞĚĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƚŽǇŽƵŶŐƚŚƌŽƵŐŚŵŝůŬĂŶĚŝŶǀĂĚĞƐƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞŐƵƚ͕
ĐŽǀĞƌƐŝƚƐĞůĨǁŝƚŚůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ;>W^ͿĨƌŽŵƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞŐƵƚ͘
dŚŝƐǀŝƌƵƐͲ>W^ĐŽŵƉůĞǆŝƐĂďůĞƚŽƐƟŵƵůĂƚĞdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌϰ;d>ZϰͿ͕ǁŚŝĐŚŝŶĚƵĐĞƐ/>Ͳϲ͕
ǁŚŝĐŚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝŶĚƵĐĞƐ/>ͲϭϬ͘dŚĞ>W^ͲĐŽǀĞƌĞĚǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƚƐƚŚĞĐĞůůƐ͕ďƵƚĚƵĞƚŽƚŚĞ/>Ͳ
ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶƚŚĞĂŶƟǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐƐŚƵƚŽī͘ŶƟďŝŽƟĐƐŬŝůůƚŚĞƐĞŐƵƚďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚƚŚĞƌĞďǇ
ƉƌĞǀĞŶƚǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞǀŝƌƵƐ52͘<ƵƐƐet al.51ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŵƵůƟƉůĞ
ǀŝƌƵƐĞƐƵƐĞůŝŐĂŶĚƐĨƌŽŵƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂƚŽĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŝƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŽƚŚƉŽůŝŽǀŝƌƵƐ
ĂŶĚƌĞŽǀŝƌƵƐĂƌĞĂďůĞƚŽďŝŶĚ>W^ĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞĂƩĂĐŚŵĞŶƚƚŽƚŚĞŝƌƚĂƌŐĞƚĐĞůůƐĂŶĚŝŶĨĞĐƚ
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&ŝŐƵƌĞϮ͘ĂĐƚĞƌŝĂŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂůƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶŵƵůƟƉůĞǁĂǇƐ͘dŚĞǇĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŝƚƐĞůĨ͕ ĂƐĐĂŶďĞƐĞĞŶŝŶƚŚĞƵƉƉĞƌƉĂƌƚŽĨƚŚĞĮŐƵƌĞ͘ĂĐƚĞƌŝĂŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐĂƌĞĂďůĞƚŽ
ĞŶŚĂŶĐĞŽƌŝŶŚŝďŝƚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͕ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐǀŝƌƵƐĂŶĚůŝŐĂŶĚƐŝŶǀŽůǀĞĚ͘/ƚĐĂŶĂůƐŽŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂů
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶĂŶŝŶĚŝƌĞĐƚŵĂŶŶĞƌ͘ DŽƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐŝŶĚƵĐĞŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘dŚĞůŽǁĞƌƉĂƌƚŽĨƚŚĞ
ĮŐƵƌĞƐŚŽǁƐŚŽǁďĂĐƚĞƌŝĂŽƌŝƚƐĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞŚŽƐƚƚŽǁĂƌĚƐ
ƚŚĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƚŚĞƌĞďǇŝŶŇƵĞŶĐŝŶŐƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘>W^͕ůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ͖DW͕ ŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ͘
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ƚŚĞŵ͘dŚĞǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐĚƵĞƚŽEͲĂĐĞƚǇůŐůƵĐŽƐĂŵŝŶĞͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ
ƐƵƌĨĂĐĞƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞƐ51.
'ƵƚĐŽŵŵĞŶƐĂůƐƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƐǇƐƚĞŵŝĐĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ƐƚŚĞƌĞŚĂǀĞďĞĞŶŵŝůůŝŽŶƐŽĨǇĞĂƌƐŽĨĐŽͲĞǀŽůƵƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐĞƐ͕ĐŽŵŵĞŶƐĂůŐƵƚ
ďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚƚŚĞŚŽƐƚƐŝŶƚĞƐƟŶĞƐ͕ŝƚ ŝƐŶŽƚƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐƚŽĮŶĚǀŝƌƵƐĞƐƚŚĂƚƵƐĞĐŽŵŵĞŶƐĂů
ďĂĐƚĞƌŝĂƚŽĂŝĚƚŚĞŝƌƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘tŚĂƚŵŝŐŚƚďĞŵŽƌĞƐƚƌŝŬŝŶŐŝƐƚŚĂƚƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ĂůƐŽŚĂƐĂƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
^ƉůĞŶŝĐƐĨƌŽŵ'&ŵŝĐĞĂƌĞŝŶŚŝďŝƚĞĚŝŶƚŚĞŝƌƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶ;/&EͿƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŶĚƚŚƵƐ
ĂƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽƉƌŝŵĞĂŶĚĂĐƟǀĂƚĞŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌ;E<ͿĐĞůůƐϱϯ͘ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ƚŚĞŝƌĂŶƟǀŝƌĂů
ŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐƐĞǀĞƌĞůǇĐŽŵƉƌŽŵŝƐĞĚ͘ŶŽƚŚĞƌƐƚƵĚǇĂůƐŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĂŶƟďŝŽƟĐƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨ
ŵŝĐĞůĞĚƚŽĚĞĐƌĞĂƐĞĚƚǇƉĞ//&EĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚƚŚĞƌĞďǇĂƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ
ĂŶƟǀŝƌĂůŐĞŶĞƐ54͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĚĞůĂǇĞĚǀŝƌĂůĐůĞĂƌĂŶĐĞĂŌĞƌĂƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶĨĞĐƟŽŶ;ůǇŵƉŚŽĐǇƟĐ
ĐŚŽƌŝŽŵĞŶŝŶŐŝƟƐǀŝƌƵƐͿĂŶĚ͕ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ĂƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶ;ŝŶŇƵĞŶǌĂͿ͘dŚĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐ
ĐŽŶĐůƵĚĞĚƚŚĂƚŚŽƐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽǀŝĚĞĂƚŽŶŝĐŝŵŵƵŶĞƐƟŵƵůĂƟŽŶƚŚĂƚĞƐƚĂďůŝƐŚĞƐƚŚĞ
ĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĨŽƌŽƉƟŵĂůĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
dŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨZd/ŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶ
ďĞĨŽƌĞ͘ůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚƉƌŽďŝŽƟĐƐĚŽŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨZd/ďƵƚĚŽ
ƌĞĚƵĐĞƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƚŚĞƐǇŵƉƚŽŵƐĂŶĚƚŚĞĚƵƌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŝůůŶĞƐƐϱϱ͕ϱϲ͘/ŶŵŝĐĞ͕ƚŚĞŝŶƚĂŬĞ
ŽĨLactobacillus plantarumĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞƚǇƉĞ//&EƌĞƐƉŽŶƐĞĂŌĞƌŝŶŇƵĞŶǌĂŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ
ƚŚĞƌĞďǇůŽǁĞƌƐǀŝƌĂůƟƚĞƌƐŝŶƚŚĞůƵŶŐƐ57͘KƚŚĞƌLactobacillusƐƚƌĂŝŶƐĐĂŶĞŶŚĂŶĐĞƚƵŵŽƌ
ŶĞĐƌŽƐŝƐĨĂĐƚŽƌɲĂŶĚ/&EͲɶƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶďǇŶĂƐĂůůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƚŽŝŶĨůƵĞŶǌĂŝŶĨĞĐƚŝŽŶ58.
ƌĞĐĞŶƚůǇƉƵďůŝƐŚĞĚƐƚƵĚǇŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚŵŝĐĞŐŝǀĞŶĂŶƟďŝŽƟĐƐŚĂǀĞĂĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞŝŶƚŚĞŝƌ
ŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘>ŽǁĞƌŝŶŇƵĞŶǌĂͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚǇƟƚĞƌƐĂŶĚůŽǁĞƌϰнĂŶĚϴнdͲĐĞůů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐƌĞƐƵůƚŝŶŚŝŐŚĞƌǀŝƌĂůƟƚĞƌƐŝŶƚŚĞůƵŶŐƐŽĨƚŚĞƐĞŵŝĐĞ59͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚďŽƚŚŝŶƚƌĂŶĂƐĂůĂŶĚŝŶƚƌĂƌĞĐƚĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨ>W^ƌĞƉĂŝƌƐƚŚŝƐŝŵŵƵŶĞŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ͘
dŚŝƐŵĞĐŚĂŶŝƐŵŵĂǇďĞĂƚǁŽͲŚŝƚŵŽĚĞůŝŶǁŚŝĐŚƚŚĞŝŶƚĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĮƌƐƚƉƌŽǀŝĚĞƐƐŝŐŶĂůƐ͕
Ğ͘Ő͕͘>W^͕ǁŚŝĐŚůĞĂĚƚŽƉƌŽͲ/>ͲϭɴĂŶĚƉƌŽͲ/>ͲϭϴĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ĂŶĚƐĞĐŽŶĚůǇ͕ ƚŚĞŝŶŇƵĞŶǌĂŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŝŶĚƵĐĞƐƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƐŽŵĞ͕ǁŚŝĐŚƚŚĞŶĐŽŶǀĞƌƚƐƚŚĞƉƌŽͲĨŽƌŵƐŝŶƚŽ/>ͲϭɴĂŶĚ/>Ͳϭϴ͘ƐĂƌĞ
ƚŚĞŶĚŝƌĞĐƚĞĚƚŽǁĂƌĚƐƚŚĞůǇŵƉŚŶŽĚĞƐĂŶĚĂƌĞĂďůĞƚŽƉƌŝŵĞƚŚĞdĐĞůůƐƉƌĞƐĞŶƚƚŚĞƌĞ͘dŚĞ
ĞīĞĐƚŽĨƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƚŽǁĂƌĚƐZd/ĐĂŶĂůƐŽďĞŝŶĚŝƌĞĐƚ͘dĂŶĂŬĂet al.ϲϬ 
ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŝŶĚŝŐĞŶŽƵƐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨŵŝĐĞŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚƚŚĞŵŽƵƐĞĐǇƚŽŵĞŐĂůŽǀŝƌƵƐ;DDsͿͲ
ƐƉĞĐŝĨŝĐϴнŵĞŵŽƌǇĐĞůůƐŝŶƚŚĞůƵŶŐƐ͕ƉƌŽďĂďůǇĚƵĞƚŽĐƌŽƐƐͲƌĞĂĐƚŝǀŝƚǇŽĨƚŚĞĂŶƚŝŐĞŶŝĐ
ĞƉŝƚŽƉĞŽĨDDsdĐĞůůƐĂŶĚƚŚĞĞŶŽƌŵŽƵƐǀĂƌŝĞƚǇŽĨƉĞƉƚŝĚĞƐŝŶƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘tŚĞƚŚĞƌ
ƚŚŝƐǁŽƵůĚďĞďĞŶĞĨŝĐŝĂů;ĨĂƐƚĞƌĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨDDsƵƉŽŶƌĞŝŶĨĞĐƚŝŽŶͿŽƌƉŽƐƐŝďůǇĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂů
;ĞŶŚĂŶĐĞĚŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐƵƉŽŶƌĞŝŶĨĞĐƚŝŽŶͿŝƐŶŽƚŬŶŽǁŶ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĐŽƵůĚŚĂǀĞĂĚƵĂůƌŽůĞŝŶǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ
ŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚ͕ƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůƐ͕ǀŝƌƵƐĞƐ͕ĂŶĚŚŽƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚĂůƐŽ
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ŚĂǀĞĂůŽŶŐŚŝƐƚŽƌǇŽĨĐŽͲĞǀŽůƵƟŽŶ͕ĂŶĚŝƚŵĂǇďĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚĂƚĐĞƌƚĂŝŶǀŝƌƵƐĞƐŵĂŬĞƵƐĞŽĨ
ƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂƚŽĨĂĐŝůŝƚĂƚĞŝŶĨĞĐƟŽŶ͘>ŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞ
ƐƉĞĐŝĮĐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶǀŝƌĂůZd/ŝƐůŝŵŝƚĞĚ͘ĂĐƚĞƌŝĂŽƌďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĐĂŶ
ĞŝƚŚĞƌĞŶŚĂŶĐĞŽƌƌĞĚƵĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ;ƚŽƉƉĂƌƚŽĨĮŐƵƌĞϮͿŽƌƚŚĞǇĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞŚŽƐƚƚŽǁĂƌĚƐĂǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶĞŝƚŚĞƌĂŶĞŶŚĂŶĐŝŶŐŽƌ
ƌĞĚƵĐŝŶŐǁĂǇ;ďŽƩŽŵƉĂƌƚŽĨĮŐƵƌĞϮ).
ƐĚŝƐĐƵƐƐĞĚŝŶƚŚĞƐĞĐƟŽŶŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐĞƐ͕ĐĞƌƚĂŝŶ
ǀŝƌƵƐĞƐĂƌĞĂďůĞƚŽĐŽĂƚƚŚĞŵƐĞůǀĞƐǁŝƚŚ>W^ƚŚĞƌĞďǇĞŶŚĂŶĐŝŶŐƚŚĞŝƌŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞƐϱϭ͕ϱϮ. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƚƚŚŝƐƉŽŝŶƚƚŚŝƐŚĂƐŶŽƚďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͘sŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŝŶ
ƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚĐĂŶďĞĞŶŚĂŶĐĞĚďǇStaphylococcalĞŶƚĞƌŽƚŽǆŝŶƐŽƌĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽS. 
pneumoniaeϲϭ͕ϲϮ͘KŶĞƐƚƵĚǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ>W^ĐŽƵůĚĂůƐŽƌĞĚƵĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞƐ͘In vitro 
ƉƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁŝƚŚ>W^ŝŶĚƵĐĞĚĂŶĂŶƟǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ǁŚŝĐŚƌĞĚƵĐĞĚ
Z^sĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂŝŶĨĞĐƟŽŶďǇϴϬйϲϯ͘>W^ƐĞĞŵƐƚŽďĞĂůŝŐĂŶĚƚŚĂƚĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂů
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶŵƵůƟƉůĞǁĂǇƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƚŚĞƌĞĐĞƉƚŽƌĨŽƌ>W^͕d>Zϰ͕ŝƐŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͘d>ZϰŚĂƐ
ĂůƐŽďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐďĞŝŶŐĂƌĞĐĞƉƚŽƌƚŚĂƚŝƐĂďůĞƚŽƌĞĐŽŐŶŝǌĞƚŚĞ&ͲƉƌŽƚĞŝŶŽĨZ^sϲϰ. 
tŚĞƚŚĞƌŽƌŶŽƚƚŚŝƐĚƵĂůĨƵŶĐƟŽŶŽĨd>ZϰŝƐĂůƐŽŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞĨŽƌƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
ĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐŶŽƚŬŶŽǁŶ͘
In vitroƐƚƵĚŝĞƐŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂ
ǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶĐĂŶďĞĞŶŚĂŶĐĞĚďǇĂƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚ͕ŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿϲϱ. 
DƵůƟƉůĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐZ^s͕ĂƌĞĂďůĞƚŽŝŶĚƵĐĞƚǇƉĞ//&EƐ͕ƵƉƌĞŐƵůĂƟŶŐƚŚĞ
ƌĞĐĞƉƚŽƌĨŽƌDW͕ ŶĂŵĞůǇEKϮ;ŶƵĐůĞŽƟĚĞͲďŝŶĚŝŶŐŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶĚŽŵĂŝŶͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ
ƉƌŽƚĞŝŶϮͿ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇDWůĞĂĚƐƚŽĂƐĞǀĞƌĞůǇĞŶŚĂŶĐĞĚƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ǁŚŝĐŚĐŽƵůĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƚŚĞŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂŶĂůƐŽƌĞĚƵĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
dŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂĐŽŵŵĞŶƐĂůŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽƚĞĐƚĞĚŵŝĐĞĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĚƵĐĞĚ
ĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌͲƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ͘DŝĐĞǁĞƌĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚZ^sĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂŶƟďŝŽƟĐƐ͕ǁŚŝĐŚĚĞƉůĞƚĞĚƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆĨƌŽŵStreptococcus viridans͘dŚŝƐůĞĚƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ŶƵŵďĞƌƐŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚdƌĞŐƐĂŶĚƚƌĂŶƐĨŽƌŵŝŶŐŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌͲɴ 
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞĚĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌͲƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ͘dŚŝƐĞīĞĐƚǁĂƐůŝŵŝƚĞĚǁŝƚŚŝŶůŽĐĂů
ƟƐƐƵĞƐĂŶĚŶŽƚƐǇƐƚĞŵŝĐϲϲ͘ /ŶŇƵĞŶǌĂͲŝŶĨĞĐƚĞĚŵŝĐĞƐŚŽǁĞĚĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚŽĨ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵŽŶŽĐǇƚĞƐƚŽƚŚĞůƵŶŐƐǁŚĞŶƚŚĞǇǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚDW͘ dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶ
ĂƌĞĚƵĐĞĚƉƵůŵŽŶĂƌǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͕ǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇϲϳ.
WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨĐƵůƚƵƌĞĚŚƵŵĂŶĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐǁŝƚŚ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞŝŶĚƵĐĞĚ
ĂŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŶƚĞƌĐĞůůƵůĂƌĂĚŚĞƐŝŽŶŵŽůĞĐƵůĞͲϭĂŶĚd>Zϯ͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ďŝŶĚŝŶŐŽĨƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐĂŶĚĂƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƌŽŶŐĞƌ/>ͲϴƌĞƐƉŽŶƐĞϲϴ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĐĞƌƚĂŝŶ
ƉĂƚŚŽŐĞŶƐĐĂŶŝŶĚƵĐĞĂƐƚƌŽŶŐĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶĂƐǁĞůůĂƐĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
ůƚŚŽƵŐŚŝŶĚŝƌĞĐƚ͕ƚŚĞƌĞŝƐĂůƐŽƐŽŵĞĞǀŝĚĞŶĐĞĨƌŽŵĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐ͘^ ŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨƚŚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽŶũƵŐĂƚĞǀĂĐĐŝŶĞŝƐďƌŽĂĚĞƌƚŚĂŶũƵƐƚĂƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶϲϵ͕ϳϬ͘dŚĞƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĂŶĚŝŶĨĞĐƟŽŶ
ϭϴϲ
Chapter 10
10
ĂůƐŽƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨϯϭйŝŶǀŝƌĂůZd/͘/ŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂƌĞŵŽƌĞ
ŽŌĞŶĂŶĚŵŽƌĞŚĞĂǀŝůǇĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂϳϭʹϳϯ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚĐĂŶďĞĂƌŐƵĞĚƚŚĂƚ
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶǁŝƚŚS. pneumoniaeŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬƚŽŐĞƚŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐŽƌ
ƚŚĂƚŝƚƐƉƌĞƐĞŶĐĞĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇŵƉƚŽŵƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚĐĂŶŶŽƚďĞĞǆĐůƵĚĞĚƚŚĂƚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ
ĂůƐŽĂīĞĐƚƐĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƌĂƚĞĂŶĚƐƉƌĞĂĚŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐƵƐ͘
^ŽĨĂƌ͕ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞĐůĞĂƌůǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂīĞĐƚŽƵƌƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽǀŝƌĂů
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽŶĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĐĂŶďĞĨŽƵŶĚŝŶƚĂďůĞϮ͘dŚŝƐĞīĞĐƚĐĂŶĞŝƚŚĞƌďĞŝŶĚŝƌĞĐƚ͕ďǇ
ŵŽĚƵůĂƟŶŐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ŽƌĚŝƌĞĐƚ͕Ğ͘Ő͘ǀŝƌƵƐĞƐƚŚĂƚƵƐĞďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞ
ƚŚĞŝƌŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘ƵƌƌĞŶƚĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ŽŶƐǇƐƚĞŵŝĐŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐŵŽƐƚůǇƉƌŽƚĞĐƟǀĞĂŐĂŝŶƐƚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁŚĞƌĞĂƐůŽĐĂůĐŽŵŵĞŶƐĂů
ďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚůŽĐĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͕ďŽƚŚŝŶƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĞƐĂŶĚŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͕ĐĂŶ
ĞŝƚŚĞƌĞŶŚĂŶĐĞŽƌĞůŝŵŝŶĂƚĞƚŚĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
d,&KZDd/KEE/DW>/d/KE^K&d,EKEd>D/ZK/Kd
ƐƐŚŽǁŶĂďŽǀĞ͕ŝƚŝƐǁĞůůĂĐĐĞƉƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŚĂƐĂŵĂũŽƌ
ŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƚŚĞƚƌĂŝŶŝŶŐŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǁĞƉƌŽǀŝĚĞĚĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞ
ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚŝƐĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶǀŝƌĂů ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǀŝƌĂůZd/ƉŽƐĞĂďŝŐĚŝƐĞĂƐĞďƵƌĚĞŶƚŽǀĞƌǇǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘/ŶƚŚŝƐƉĂƌƚŽĨƚŚĞƌĞǀŝĞǁ͕
ǁĞǁŝůůƐƵŵŵĂƌŝǌĞƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƌĞŐĂƌĚŝŶŐƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂŶĚŚŽǁƚŚŝƐŝŶŇƵĞŶĐĞƐ
ƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŝŶŐŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘
dŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨŝŶĨĂŶƚƐŝƐƐƵďũĞĐƚƚŽĞŶŽƌŵŽƵƐĐŚĂŶŐĞƐ
ƵƌŝŶŐĂŶĚŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇĂŌĞƌďŝƌƚŚ͕ƚŚĞŶĞǁďŽƌŶďĞĐŽŵĞƐĐŽůŽŶŝǌĞĚ͘EĞǁďŽƌŶƐƌĞĐĞŝǀĞƚŚĞŝƌ
ĮƌƐƚĐŽůŽŶŝǌĞƌƐĨƌŽŵƚŚĞŝƌƉĂƐƐĂŐĞƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞŵŽƚŚĞƌ Ɛ͛ǀĂŐŝŶĂůƚƌĂĐƚ͕ĐŽŶƚĂĐƚǁŝƚŚƚŚĞŝƌ
ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐƐ͕ŶƵƌƐĞƐ͕ƉĂƌĞŶƚƐ͕ǀŝƐŝƚŽƌƐ͕ĂŶĚďǇĨĞĞĚŝŶŐ͘ŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝƐŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇŵƵůƟƉůĞ
ĨĂĐƚŽƌƐ͕ƐƵĐŚĂƐĂŐĞ77͕ŵŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇϯϬ͕ďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐ78͕ĂŶƟďŝŽƟĐƵƐĞ79͕ǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ80͕
ƐĞĂƐŽŶ29͕ĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐŵŽŬĞ81͕ĚĂǇͲĐĂƌĞĂƩĞŶĚĂŶĐĞϴϮ͕ϴϯ͕ĂŶĚƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ84.
/ŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐŽĨƚŚĞŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚĂƌĞŵĂŝŶůǇĨĂĐƵůƚĂƟǀĞĂŶĂĞƌŽďĞƐ;Ğ͘Ő͕͘Lactobacilli 
ĂŶĚEnterobacteriaͿ͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŽďůŝŐĂƚĞĂŶĂĞƌŽďĞƐǁŝůůĨŽůůŽǁƋƵŝĐŬůǇ;Ğ͘Ő͕͘Bacteroides 
ĂŶĚŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝƵŵͿ͘KǀĞƌƟŵĞ͕ƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝŶĚŝǀĞƌƐŝƚǇĂŶĚƐƚĂďŝůŝƚǇĂŶĚŵŝƌƌŽƌƐ
ƚŚĞĂĚƵůƚƉĂƩĞƌŶďǇƚŚĞĂŐĞŽĨϭͲϯǇĞĂƌƐϳϳ͕ϴϱ.
ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐŝƐƚŚĞŵŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ͘EĞǁďŽƌŶƐǁŚŽ
ĂƌĞǀĂŐŝŶĂůůǇĚĞůŝǀĞƌĞĚŚĂǀĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƚŚĂƚƌĞƐĞŵďůĞƚŚĞǀĂŐŝŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ;Lactobacillus͕
PrevotellaͿŽĨƚŚĞŝƌŵŽƚŚĞƌ͕ ǁŚŝůĞŶĞǁďŽƌŶƐĚĞůŝǀĞƌĞĚďǇͲƐĞĐƟŽŶŚĂǀĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞƐĞŵďůŝŶŐ
ƚŚĞŵŽƚŚĞƌ Ɛ͛ƐŬŝŶ;Staphylococcus͕Corynebacterium)ϯϬ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽĂĚƵůƚƐ͕ƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ŽĨŶĞǁďŽƌŶƐĂƌĞƵŶĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚĂĐƌŽƐƐŵƵůƟƉůĞďŽĚǇŚĂďŝƚĂƚƐ͕ƚŚĞƌĞďǇƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚŽŶůǇ
ĂƐƵďƐĞƚŽĨƚŚĞƐĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐǁŝůůƉĞƌŵĂŶĞŶƚůǇĐŽůŽŶŝǌĞƚŚĞŝŶĨĂŶƚĂŶĚǁŝůůďĞĐŽŵĞĂ
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ƉĂƌƚŽĨƚŚĞĚŝƐƟŶĐƟǀĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂĐƌŽƐƐŵƵůƟƉůĞďŽĚǇŚĂďŝƚĂƚƐ͘^ĞǀĞƌĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐĂƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĂƐŶĞǁďŽƌŶƐĚĞůŝǀĞƌĞĚďǇͲƐĞĐƟŽŶĂƌĞŵŽƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞ
ƚŽĐĞƌƚĂŝŶƉĂƚŚŽŐĞŶƐϴϲ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇďĞƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨĂĚĞůĂǇĞĚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶďǇLactobacillus͕
ŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝƵŵ͕ĂŶĚBacteroidesϴϳ͕ϴϴ.
KƚŚĞƌĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐĂůƐŽŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝŶƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐ͕Ğ͘Ő͕͘ďƌĞĂƐƚͲĨĞĞĚŝŶŐ
ĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘EĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚĞǆƚƌĞŵĞůǇůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚƐŚĂǀĞůĞƐƐBacteroidetes89. 
/ŶĨĂŶƚƐƚŚĂƚĂƌĞďƌĞĂƐƚͲĨĞĚƐŚŽǁĂŚŝŐŚĞƌĚŝǀĞƌƐŝƚǇŝŶŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚŚĂǀĞŵŽƌĞBacteroidetes78͕
ǁŚŝĐŚĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂďĞƩĞƌŚĞĂůƚŚĂŶĚůĞƐƐĂůůĞƌŐŝĞƐůĂƚĞƌŝŶůŝĨĞ90.
,ĂŶƐĞŶet al.91ŚĂǀĞƐŚŽǁŶŝŶŵŝĐĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂƟŵĞǁŝŶĚŽǁŝŶǁŚŝĐŚǇŽƵŶŐŵŝĐĞĐĂŶďĞ
ĞĸĐŝĞŶƚůǇĐŽůŽŶŝǌĞĚ͘/ŶŽĐƵůĂƟŽŶŽĨ'&ŵŝĐĞĂƚϯǁĞĞŬƐŽĨĂŐĞĐŚĂŶŐĞĚƚŚĞŝƌŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶƚŽƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂƚŚĂƚǁĞƌĞŝŶŽĐƵůĂƚĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ '&ŵŝĐĞĂƚϭǁĞĞŬŽĨĂŐĞƚŚĂƚ
ǁĞƌĞŝŶŽĐƵůĂƚĞĚĚĞǀĞůŽƉĞĚĂŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞƚŽƐƉĞĐŝĮĐƉĂƚŚŽŐĞŶͲĨƌĞĞ
ŵŝĐĞ͘
KƚŚĞƌŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞƟŵĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĚŝīĞƌĞŶƚ
ŽƌŐĂŶƐǇƐƚĞŵƐ92͘dŚĞǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĐĞƌƚĂŝŶĐůƵƐƚĞƌƐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂǁĞƌĞĮƌƐƚƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞŐƵƚ͕
ďĞĨŽƌĞĐŽůŽŶŝǌŝŶŐƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘dŚŝƐŚŝŐŚůŝŐŚƚƐƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƚǁŽ
ŽƌŐĂŶƐǇƐƚĞŵƐĂŶĚƚŚĞŝƌŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘ĚŝīĞƌĞŶƚĚŝĞƚŝŶĚƵĐĞĚĚŝīĞƌĞŶƚŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘
EŽƚŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶ
;ƚĂďůĞϭͿ͘ŽŐĂĞƌƚet al.29ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞŵŽƐƚƉƌĞͲĚŽŵŝŶĂŶƚƉŚǇůĂŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŽĨ
ǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶĂƌĞProteobacteria͕Firmicutes͕Bacteroidetes͕ĐƟŶŽďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚ Fusobacteria. 
dŚĞǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞƌĞǁĞƌĞĚŝƐƟŶĐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĚƵƌŝŶŐĨĂůůͬǁŝŶƚĞƌ;ŵŽƐƚůǇProteobacteria 
ĂŶĚFusobacteriaͿĂŶĚƐƉƌŝŶŐ;ŵŽƐƚůǇBacteroidetesĂŶĚFirmicutesͿ͘dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞ
ĐŚŝůĚƌĞŶŚĂĚĂƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐŽŵŵƵŶŝƚǇƉƌŽĮůĞ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐ
ĞǀĞŶƐƚƌŽŶŐĞƌŝŶǁŝŶƚĞƌ͘ dŚĞǇŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚƚŚĞƐƉƌŝŶŐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝƐŵŽƌĞďĂůĂŶĐĞĚĂŶĚ
ƚŚĞƌĞďǇƉƌŽƚĞĐƟǀĞĂŐĂŝŶƐƚŽǀĞƌŐƌŽǁƚŚŽĨƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐƐƉĞĐŝĞƐ͘
dŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌŝŶŐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ
ĞƌƚĂŝŶƉĂƌƚƐŽĨƚŚĞŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞƐƟůůŝŵŵĂƚƵƌĞĂŌĞƌ
ďŝƌƚŚ;ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇƌĞǀŝĞǁĞĚďǇDĂƌƟŶet al.ϵϯͿ͘dŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂƐƚĂďůĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ
ŽĐĐƵƌƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞĚƵƌŝŶŐĂƟŵĞƚŚĂƚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚƐƚŽĂĐƌŝƟĐĂůƉĞƌŝŽĚŽĨŝŵŵƵŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ĂŶĚŵĂƚƵƌĂƟŽŶ͘tŚŝůĞĂĨĞƚƵƐŝƐŝŶƚŚĞǁŽŵď͕ƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚ
ƐŽĂƐƚŽĂǀŽŝĚĂĚǀĞƌƐĞŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůƌĞĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŵŽƚŚĞƌĂŶĚĐŚŝůĚ͘ŚŝůĚƌĞŶĂƌĞ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞďŽƌŶǁŝƚŚŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůƚŽůĞƌĂŶĐĞ͕ŵĂŬŝŶŐŝƚƉŽƐƐŝďůĞƚŽďĞĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇďĂĐƚĞƌŝĂ͘
dŚĞŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨ'&ŵŝĐĞŝŶƌĞƐĞĂƌĐŚĐůĞĂƌůǇƐŚŽǁƐŚŽǁŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂ
ĂƌĞĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘'&ŵŝĐĞŚĂǀĞƉŽŽƌůǇĚĞǀĞůŽƉĞĚŐƵƚͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ůǇŵƉŚŽŝĚƟƐƐƵĞ͕ůĞƐƐŝŶƚƌĂĞƉŝƚŚĞůŝĂůůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͕ƐŵĂůůĞƌWĞǇĞƌ Ɛ͛ƉĂƚĐŚĞƐ͕ŚĂƌĚůǇĂŶǇŵĂƚƵƌĞ
ŝƐŽůĂƚĞĚůǇŵƉŚŽŝĚĨŽůůŝĐůĞƐĂŶĚůŽǁ/ŐůĞǀĞůƐϵϯ.
DŝĐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂƐŚŽƌƚ'&ƉĞƌŝŽĚĂŌĞƌďŝƌƚŚĐŚĂŶŐĞƐƚŚĞŶƵŵďĞƌƐŽĨdƌĞŐƐ͕
188
Chapter 10
10
^ƚ
ƵĚ
Ǉ
dǇ
ƉĞ
Ž
ĨƐ
ƚƵ
ĚǇ

sŝ
ƌƵ
Ɛ
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
Žƌ
ď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
ůůŝ
ŐĂ
ŶĚ
dŝ
ŵ
ŝŶ
ŐŽ
Ĩŝ
Ŷƚ
Ğƌ
ǀĞ
ŶƟ
ŽŶ
KƵ
ƚĐ
Žŵ
ĞŽ
Ĩƚ
ŚĞ
Ɛƚ
ƵĚ
Ǉ
In vitroƐƚƵĚŝĞƐ
^Ś
Žƌ
ƚe
t a
l.ϲ
ϯ
D
ŽŶ
ŽĐ
Ǉƚ
ĞͲ
ĚĞ
ƌŝǀ
ĞĚ

ŵ
ĂĐ
ƌŽ
ƉŚ
ĂŐ
ĞƐ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ

>W
^;
'ƌ
Ăŵ
ͲŶ
ĞŐ
ĂƟ
ǀĞ
ď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
Ϳ
>ŝŐ
ĂŶ
Ě
Ϯϰ
Ś
Ă͘ŝ
͘
>W
^Ɖ
ƌĞ
ͲƐƟ
ŵ
Ƶů
ĂƟ
ŽŶ
Ž
Ĩŵ
ŽŶ
ŽĐ
Ǉƚ
ĞͲ
ĚĞ
ƌŝǀ
ĞĚ
ŵ
ĂĐ
ƌŽ
ƉŚ
ĂŐ
ĞƐ
ƌĞ
ĚƵ
ĐĞ
Ɛŝ
ŶŇ
ƵĞ
Ŷǌ
Ăǀ
ŝƌƵ
Ɛŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
ĂŶ
Ě
ĂŶ
ƟŐ
ĞŶ
ͲƉ
ƌĞ
ƐĞ
Ŷƚ
ĂƟ
ŽŶ
ƚŽ

ϴ
нd
ĐĞ
ůůƐ
͘
^Ă
ũũĂ
Ŷ
et
 a
l.ϲ
ϴ
Ɖ
ŝƚŚ
Ğůŝ
Ăů
ĐĞ
ůůƐ
ZŚ
ŝŶ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ
,Ă
Ğŵ
ŽƉ
Śŝ
ůƵ
Ɛŝ
ŶŇ
ƵĞ
Ŷǌ
ĂĞ
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
Ϯϰ
Ś
Ă͘ŝ
͘
,͘
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
Ğŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
ŝŶ
Đƌ
ĞĂ
ƐĞ
ƐĂ
ŝƌǁ
ĂǇ
ĞƉ
ŝƚŚ
Ğůŝ
Ăů
ĐĞ
ůůƌ
ĞĐ
ĞƉ
ƚŽ
ƌĞ
ǆƉ
ƌĞ
ƐƐ
ŝŽ
Ŷ͕
ůĞ
ĂĚ
ŝŶ
Őƚ
Ž
ĞŶ
ŚĂ
ŶĐ
ĞĚ
ď
ŝŶ
Ěŝ
ŶŐ
Ž
Ĩƌ
Śŝ
ŶŽ
ǀŝƌ
ƵƐ
ĂŶ
Ě
ĂƉ
Žƚ
ĞŶ
ƟĂ
ƟŽ
Ŷ
ŽĨ
ƌŚ
ŝŶ
Žǀ
ŝƌƵ
ƐͲŝ
ŶĚ
ƵĐ
ĞĚ
ĐŚ
Ğŵ
ŽŬ
ŝŶ
Ğƌ
ĞůĞ
ĂƐ
Ğ͘
t
ĂŶ
Őe
t a
l.ϲ
ϭ
ϱ
ϰϵ
ĐĞ
ůůƐ
ZŚ
ŝŶ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ
St
ap
hy
lo
cc
ou
s a
ur
eu
s 
dŽ
ǆŝŶ
Ɛϴ
Ś
Ɖ͘
ŝ͘
St
ap
hy
lo
co
cc
al
ĞŶ
ƚĞ
ƌŽ
ƚŽ
ǆŝŶ

ͬ
ĞŶ
ŚĂ
ŶĐ
ĞĚ
ƌŚ
ŝŶ
Žǀ
ŝƌĂ
ůƌ
ĞƉ
ůŝĐ
ĂƟ
ŽŶ
ŝŶ
Ăŝ
ƌǁ
ĂǇ
ĞƉ
ŝƚŚ
Ğůŝ
Ăů
ĐĞ
ůůƐ
͘
EŐ
ƵǇ
ĞŶ
et
 a
l.4
9
Wƌ
ŝŵ
Ăƌ
ǇĞ
Ɖŝ
ƚŚ
Ğůŝ
Ăů͕

ŵ
ǇĞ
ůŽ
ŝĚ
ĂŶ
Ě
ůǇŵ
ƉŚ
Žŝ
Ě
ĐĞ
ůůƐ
Z^
s
WĂ
ŵ
ϯ
ǇƐ
;'
ƌĂ
ŵ
нď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
Ϳ
^ŝŵ
Ƶů
ƚĂ
ŶĞ
ŽƵ
ƐůǇ
dŚ
ĞƐ
ǇŶ
ƚŚ
ĞƟ
Đď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
ůůŝ
ƉŽ
ƉĞ
ƉƟ
ĚĞ
WĂ
ŵ
ϯ
^<
ϰĞ
ŶŚ
ĂŶ
ĐĞ
ƐZ
^s
ď
ŝŶ
Ěŝ
ŶŐ
ĂŶ
Ě
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
Ž
Ĩ
Ɖƌ
ŝŵ
Ăƌ
ǇĞ
Ɖŝ
ƚŚ
Ğůŝ
Ăů͕
ŵ
ǇĞ
ůŽ
ŝĚ
ĂŶ
Ě
ůǇŵ
ƉŚ
Žŝ
Ě
ĐĞ
ůůƐ
͘
sŝ
ƐƐ
Ğƌ
Ɛe
t a
l.ϲ
ϱ
W
D

Z^
s
D
W
;ŵ
ŽƐ
ƚůǇ
'
ƌĂ
ŵ
нď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
Ϳ
^ŝŵ
Ƶů
ƚĂ
ŶĞ
ŽƵ
ƐůǇ
Wƌ
ŽͲ
ŝŶ
ŇĂ
ŵ
ŵ
Ăƚ
Žƌ
ǇĐ
Ǉƚ
ŽŬ
ŝŶ
ĞƉ
ƌŽ
ĚƵ
ĐƟ
ŽŶ
ď
ǇW
D

ĂŌ
Ğƌ
Z
^s
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
ŝƐ
ĞŶ
ŚĂ
ŶĐ
ĞĚ
ǁ
ŚĞ
Ŷ
ƐƟ
ŵ
Ƶů
Ăƚ
ĞĚ
ǁ
ŝƚŚ
D
W͘
dĂ
ďů
ĞϮ
͘K
ǀĞ
ƌǀ
ŝĞǁ
Ž
Ĩƚ
ŚĞ
ůŝƚ
Ğƌ
Ăƚ
Ƶƌ
ĞƐ
ŚŽ
ǁŝ
ŶŐ
ĂŶ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ĐĞ
Ž
Ĩď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
Ž
ƌď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
ůůŝ
ŐĂ
ŶĚ
ƐŽ
Ŷ
ǀŝƌ
Ăů
ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
Ž
Ƶƚ
ĐŽ
ŵ
Ğ͘
ď
ďƌ
Ğǀ
ŝĂƟ
ŽŶ
Ɛ͗
Ă͘ŝ
͕͘
ďĞ
ĨŽ
ƌĞ
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
͖Ś
D
Ws
͕Ś
Ƶŵ
ĂŶ
ŵ
Ğƚ
ĂƉ
ŶĞ
Ƶŵ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ͖
>W
^͕
ůŝƉ
ŽƉ
Žů
ǇƐ
ĂĐ
ĐŚ
Ăƌ
ŝĚ
Ğ͖
D
W͕
ŵ
Ƶƌ
Ăŵ
Ǉů
Ěŝ
ƉĞ
ƉƟ
ĚĞ
͖W
D
͕
Ɖ
Ğƌ
ŝƉ
ŚĞ
ƌĂ
ůď
ůŽ
ŽĚ
ŵ
ŽŶ
ŽŶ
ƵĐ
ůĞĂ
ƌĐ
Ğůů
Ɛ͖
Ɖ͘
ŝ͕͘
ƉŽ
Ɛƚ
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
͖Z
^s
͕ƌ
ĞƐ
Ɖŝ
ƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ƐǇ
ŶĐ
ǇƟ
Ăů
ǀŝƌ
ƵƐ
͖d
>Z
͕d
Žů
ůͲů
ŝŬĞ
ƌĞ
ĐĞ
Ɖƚ
Žƌ
͖d
ƌĞ
Ő͕
ƌĞ
ŐƵ
ůĂƚ
Žƌ
Ǉd
ĐĞ
ůůƐ
͘
189
ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
10
DŝĐĞƐƚƵĚŝĞƐ
ď
ƚe
t a
l. 
54
ϰͬ
ϲͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

ϱϳ
>
ͬϲ

ŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ŶŽ
ƚƐ
ƉĞ
ĐŝĮ
ĞĚ

ϮͲ
ϰǁ
ĞĞ
ŬƐ
Ž
ĨĂ
ŶƟ
ďŝ
ŽƟ
ĐƐ

Ă͘ŝ
͘
Ž
ŵ
ŵ
ĞŶ
ƐĂ
ůͲĚ
Ğƌ
ŝǀĞ
Ě
ƐŝŐ
ŶĂ
ůƐ
Ɖƌ
Žǀ
ŝĚ
Ğƚ
ŽŶ
ŝĐ
ŝŵ
ŵ
ƵŶ
ĞƐ
Ɵŵ
Ƶů
ĂƟ
ŽŶ
ƚŚ
Ăƚ
ĞƐ
ƚĂ
ďů
ŝƐŚ
ĞƐ
ƚŚ
Ğ
ĂĐ
Ɵǀ
ĂƟ
ŽŶ
ƚŚ
ƌĞ
ƐŚ
Žů
Ě
ŽĨ
ƚŚ
Ğŝ
ŶŶ
Ăƚ
Ğŝ
ŵ
ŵ
ƵŶ
ĞƐ
ǇƐ
ƚĞ
ŵ
ƌĞ
ƋƵ
ŝƌĞ
Ě
ĨŽ
ƌŽ
ƉƟ
ŵ
Ăů
ĂŶ
Ɵǀ
ŝƌĂ
ůŝŵ
ŵ
ƵŶ
ŝƚǇ
Ž
Ƶů
Žŵ
ďĞ
et
 a
l.7
4
ϰͬ
ϲͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

ϱϳ
>
ͬϲ

ŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
D
W
;ŵ
ŽƐ
ƚůǇ
'
ƌĂ
ŵ
нď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
Ϳ
>ŝŐ
ĂŶ
Ě
ϭͲ
ϱĚ
ĂǇ
ƐƉ
͘ŝ͘
D
W
ƚƌ
ĞĂ
ƚŵ
ĞŶ
ƚŽ
Ĩŵ
ŝĐĞ
ŝŶ
ĨĞ
Đƚ
ĞĚ
ǁ
ŝƚŚ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
Ɛŝ
ŐŶ
ŝĮ
ĐĂ
Ŷƚ
ůǇ
ƌĞ
ĚƵ
ĐĞ
Ɛŵ
Žƌ
ƚĂ
ůŝƚ
Ǉ͕
ǀŝƌ
Ăů
ůŽ
ĂĚ
ĂŶ
Ě
ƉƵ
ůŵ
ŽŶ
Ăƌ
Ǉŝ
ŶŇ
Ăŵ
ŵ
ĂƟ
ŽŶ
,Ž
ƌŝ
et
 a
l.5
8
ϭϱ
Ͳŵ
ŽŶ
ƚŚ
ͲŽ
ůĚ

>
ͬ
Đ
ŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ

La
ct
ob
ac
ill
us
 ca
se
i 
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
ϰŵ
ŽŶ
ƚŚ
ƐĂ
͘ŝ͘
Kƌ
Ăů
ĂĚ
ŵ
ŝŶ
ŝƐƚ
ƌĂ
ƟŽ
Ŷ
ŽĨ
L.
 ca
se
iĂ
ĐƟ
ǀĂ
ƚĞ
ƐƐ
ǇƐ
ƚĞ
ŵ
ŝĐ
ĐĞ
ůůƵ
ůĂƌ
ŝŵ
ŵ
ƵŶ
ŝƚǇ
ĂŶ
Ě
ůŽ
ĐĂ
ůĐ
Ğůů
Ƶů
Ăƌ

ŝŵ
ŵ
ƵŶ
ŝƚǇ͕
ǁ
Śŝ
ĐŚ
Ăŵ
Ğůŝ
Žƌ
Ăƚ
Ğŝ
ŶŇ
ƵĞ
Ŷǌ
Ăŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
/ĐŚ
ŝŶ
ŽŚ
Ğe
t a
l.5
9
ϱ
ϳ
>ͬ
ϲŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ

EĞ
Žŵ
ǇĐ
ŝŶ
ͲƐĞ
ŶƐ
ŝƟ
ǀĞ
ď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ

ϰǁ
ĞĞ
ŬƐ
Ž
ĨĂ
ŶƟ
ďŝ
ŽƟ
ĐƐ
Ă͘
ŝ͘
EĞ
Žŵ
ǇĐ
ŝŶ
ͲƐĞ
ŶƐ
ŝƟ
ǀĞ
ď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝĂ
ƌĞ
ŐƵ
ůĂƚ
Ğƚ
ŚĞ
ŐĞ
ŶĞ
ƌĂ
ƟŽ
Ŷ
ŽĨ
ǀŝ
ƌƵ
ƐͲƐ
ƉĞ
ĐŝĮ
Đ
ϰ
ĂŶ
Ě

ϴd
ĐĞ
ůůƐ

ĂŶ
Ě
ĂŶ
Ɵď
ŽĚ
Ǉƌ
ĞƐ
ƉŽ
ŶƐ
ĞƐ
ĨŽ
ůůŽ
ǁŝ
ŶŐ
ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ǀŝ
ƌƵ
Ɛŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
D
ĂĞ
ĚĂ
et
 a
l.5
7
ϳͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

ϱϳ
>
ͬϲ

ŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
La
ct
ob
ac
ill
us
 p
la
nt
ar
um
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
ϳĚ
ĂǇ
ƐĂ
͘ŝ͘
Ͳϲ

ĚĂ
ǇƐ
Ɖ
͘ŝ͘
La
ct
ob
ac
ill
us
 p
la
nt
ar
um
ĞŶ
ŚĂ
ŶĐ
ĞƐ
Ɖ
ƌŽ
ƚĞ
ĐƟ
ŽŶ
ĂŐ
ĂŝŶ
Ɛƚ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ǀŝ
ƌƵ
Ɛŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
ďǇ
ƐƟ
ŵ
Ƶů
ĂƟ
ŽŶ

ŽĨ
ƚǇ
ƉĞ
/ŝ
Ŷƚ
Ğƌ
ĨĞ
ƌŽ
Ŷ
Ɖƌ
ŽĚ
ƵĐ
ƟŽ
Ŷ
t
ĂŶ
Őe
t a
l.7
5
ϱ
ϳ
>ͬ
ϲŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ

St
ap
hy
lo
co
cc
us
 a
ur
eu
s 
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
ŽŶ
Ě
ĂǇ
ϯ
Žƌ
Ě
ĂǇ

ϳĂ
͘ŝ͘
Wƌ
ŝŵ
ŝŶ
Őǁ
ŝƚŚ
dŽ
ůůͲ
ůŝŬ
Ğƌ
ĞĐ
ĞƉ
ƚŽ
ƌϮ
Ͳůŝ
ŐĂ
ŶĚ
н  S
ta
ph
yl
oc
oc
cu
s a
ur
eu
sƐ
ŝŐŶ
ŝĮ
ĐĂ
Ŷƚ
ůǇ
ĂƩ
ĞŶ
ƵĂ
ƚĞ
Ɛ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
Ͳŵ
ĞĚ
ŝĂƚ
ĞĚ
ůƵ
ŶŐ
ŝŵ
ŵ
ƵŶ
Ğŝ
Ŷũ
Ƶƌ
Ǉ
t
Ƶ
et
 a
l.ϳ
ϲ

>
ͬĐ
ŵ
ŝĐĞ
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ

EŽ
ƚƐ
ƉĞ
ĐŝĮ
ĞĚ

Ŷ
Ɵď
ŝŽ
ƟĐ
Ɛϴ
Ě
ĂǇ
ƐĂ
͘ŝ͘
dŚ
Ğŝ
Ŷƚ
ĞƐ
ƟŶ
Ăů
ŵ
ŝĐƌ
Žď
ŝŽ
ƚĂ
Đƌ
ŝƟ
ĐĂ
ůůǇ
ƌĞ
ŐƵ
ůĂƚ
ĞƐ
ƚŚ
Ğd
>Z
ϳƐ
ŝŐŶ
Ăůŝ
ŶŐ
Ɖ
Ăƚ
Śǁ
ĂǇ
ĨŽ
ůůŽ
ǁŝ
ŶŐ

ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ǀŝ
ƌƵ
Ɛŝ
ŶĨ
ĞĐ
ƟŽ
Ŷ
t
ǇĚ
Ğe
t a
l.ϲ
ϳ
D
ŝĐĞ

/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
D
W
;ŵ
ŽƐ
ƚůǇ
'
ƌĂ
ŵ
ͲƉ
ŽƐ
ŝƟ
ǀĞ

ďĂ
Đƚ
Ğƌ
ŝĂͿ
>ŝŐ
ĂŶ
Ě
ϮĚ
ĂǇ
ƐĂ
͘ŝ͘
D
ŝĐĞ
Őŝ
ǀĞ
Ŷ
D
W
Ɖ
ƌŝŽ
ƌƚ
Ž
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ĐŚ
Ăůů
ĞŶ
ŐĞ
Ś
ĂĚ
Ɛŝ
ŐŶ
ŝĮ
ĐĂ
Ŷƚ
ůǇ
ƌĞ
ĚƵ
ĐĞ
Ě
ƉƵ
ůŵ
ŽŶ
Ăƌ
Ǉǀ
ŝƌƵ
ƐƟ
ƚĞ
ƌƐ
ĂŶ
Ě
ŵ
Žƌ
ƚĂ
ůŝƚ
ǇĐ
Žŵ
ƉĂ
ƌĞ
Ě
ƚŽ
ĐŽ
ŵ
ƉĂ
ƌĂ
ďů
ǇĐ
ŚĂ
ůůĞ
ŶŐ
ĞĚ
ĐŽ
Ŷƚ
ƌŽ
ůŵ
ŝĐĞ
dĂ
ŶĂ
ŬĂ
et
 a
l.ϲ
Ϭ
ϱͬ
ϲͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

>
ͬ
Đ
ŵ
ŝĐĞ
D
Ƶƌ
ŝŶ
Ğ
ĐǇ
ƚŽ
ŵ
ĞŐ
ĂůŽ
ǀŝƌ
ƵƐ
EŽ
ƚƐ
ƉĞ
ĐŝĮ
ĞĚ

Ϯǁ
ĞĞ
ŬƐ
Ž
ĨĨ
ĞĐ
Ăů
ƐƵ
ƐƉ
ĞŶ
ƐŝŽ
Ŷ
Ă͘ŝ
͘
dŚ
Ğŝ
ŶĚ
ŝŐĞ
ŶŽ
ƵƐ
ŵ
ŝĐƌ
Žď
ŝŽ
ƚĂ
Ś
Ăǀ
ĞĂ
Đƌ
ƵĐ
ŝĂů
ƌŽ
ůĞ
ŝŶ
ƚŚ
ĞĞ
ǆƉ
ĂŶ
ƐŝŽ
Ŷ
ĂŶ
Ě
ŵ
ĂŝŶ
ƚĞ
ŶĂ
ŶĐ
ĞŽ
Ĩǀ
ŝƌĂ
ůͲ
ƐƉ
ĞĐ
ŝĮ
Đ
ϴ
ŵ
Ğŵ
Žƌ
Ǉd
ĐĞ
ůůƐ
Ś
ŝď
Ăe
t a
l.1
1 
ϯͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

>
ͬ
Đ
ŵ
ŝĐĞ
Z^
s
La
ct
ob
ac
ill
us
 rh
am
no
su
s
Ă
Đƚ
Ğƌ
ŝĂ
ϱĚ
ĂǇ
ƐĂ
͘ŝ͘
dƌ
ĞĂ
ƚŵ
ĞŶ
ƚǁ
ŝƚŚ
L.
 rh
am
no
su
sŵ
ŽĚ
Ƶů
Ăƚ
ĞƐ
ƚŚ
ĞĂ
ŶƟ
ǀŝƌ
Ăů
ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŵ
ŵ
ƵŶ
Ğƌ
ĞƐ
ƉŽ
ŶƐ
ĞĂ
ŶĚ

ƐŝŐ
Ŷŝ
ĮĐ
ĂŶ
ƚůǇ
ƌĞ
ĚƵ
ĐĞ
ůƵ
ŶŐ
ǀŝ
ƌĂ
ůůŽ
ĂĚ
ƐĂ
ŶĚ
Ɵ
ƐƐ
ƵĞ
ŝŶ
ũƵ
ƌŝĞ
ƐĂ
ŌĞ
ƌƚ
ŚĞ
ĐŚ
Ăůů
ĞŶ
ŐĞ
ǁ
ŝƚŚ
Z
^s
Eŝ
et
 a
l.ϲ
ϲ
ϯͲ
ǁĞ
ĞŬ
ͲŽ
ůĚ

>
ͬ
Đ
ŵ
ŝĐĞ
Z^
s
St
re
pt
oc
oc
cu
s v
iri
da
ns
Ŷ
Ɵď
ŝŽ
ƟĐ
ƐĨ
ƌŽ
ŵ
Ě
ĂǇ
Ϭ
ƵŶ
Ɵů
Ě
ĂǇ
ϭϰ
Ɖ
͘ŝ͘
>Ž
ƐƐ
Ž
ĨS
tr
ep
to
co
cc
us
 v
iri
da
ns
ŝŶ
ĚƵ
ĐĞ
ƐĂ
ŝƌǁ
ĂǇ
ŚǇ
ƉĞ
ƌƌĞ
ƐƉ
ŽŶ
Ɛŝǀ
ĞŶ
ĞƐ
ƐĂ
ŶĚ
Ă
ĚĞ
Đƌ
ĞĂ
ƐĞ
ŝŶ
dƌ
ĞŐ

ĐĞ
ůůƐ
ŝŶ
ƌĞ
ƐƉ
ŽŶ
ƐĞ
ƚŽ
Z
^s
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ

,ƵŵĂŶƐƚƵĚŝĞƐ
Ă
ŐĂ
Ŷ
et
 a
l.7
0
sĂ
ĐĐ
ŝŶ
ĂƟ
ŽŶ
ƚƌ
ŝĂů
EŽ
ƚƐ
ƉĞ
ĐŝĮ
ĞĚ

St
re
pt
oc
oc
cu
s p
ne
um
on
ia
e
/Ŷ
ĨĂ
Ŷƚ
ƐĨ
Žů
ůŽ
ǁĞ
Ě
ϮϮ

ŵ
ŽŶ
ƚŚ
ƐĂ
ŌĞ
ƌǀ
ĂĐ
ĐŝŶ
ĂƟ
ŽŶ
ϵͲ
ǀĂ
ůĞŶ
ƚƉ
ŶĞ
Ƶŵ
ŽĐ
ŽĐ
ĐĂ
ůĐ
ŽŶ
ũƵ
ŐĂ
ƚĞ
ǀĂ
ĐĐ
ŝŶ
Ğƌ
ĞĚ
ƵĐ
ĞƐ
Ƶ
ƉƉ
Ğƌ
ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
Ɛǁ
ŝƚŚ
ϭϱ
й
ĂŶ
Ě
ůŽ
ǁĞ
ƌƌ
ĞƐ
Ɖŝ
ƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
Ɖ
ƌŽ
ďů
Ğŵ
Ɛǁ
ŝƚŚ
ϭϲ
й
D
ĂĚ
Śŝ
et
 a
l.ϲ
ϵ
sĂ
ĐĐ
ŝŶ
ĂƟ
ŽŶ
ƚƌ
ŝĂů
/Ŷ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
͕Z
^s
͕
WĂ
ƌĂ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ǀŝƌ
ƵƐ
͕
Ě
ĞŶ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ
St
re
pt
oc
oc
cu
s p
ne
um
on
ia
e
/Ŷ
ĨĂ
Ŷƚ
ƐĨ
Žů
ůŽ
ǁĞ
Ě
цϮ
͘ϱ

ǇĞ
Ăƌ
ƐĂ
ŌĞ
ƌǀ
ĂĐ
ĐŝŶ
ĂƟ
ŽŶ
ϵͲ
ǀĂ
ůĞŶ
ƚƉ
ŶĞ
Ƶŵ
ŽĐ
ŽĐ
ĐĂ
ůĐ
ŽŶ
ũƵ
ŐĂ
ƚĞ
ǀĂ
ĐĐ
ŝŶ
ĞƉ
ƌĞ
ǀĞ
Ŷƚ
Ɛϯ
ϭй
Ž
ĨƉ
ŶĞ
Ƶŵ
ŽŶ
ŝĂƐ
ĂƐ
ƐŽ
ĐŝĂ
ƚĞ
Ě
ǁŝ
ƚŚ

ƌĞ
ƐƉ
ŝƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ǀŝ
ƌƵ
ƐĞ
Ɛŝ
Ŷ
ĐŚ
ŝůĚ
ƌĞ
Ŷ
ŝŶ
Ś
ŽƐ
Ɖŝ
ƚĂ
ů
sĞ
ƌŬ
ĂŝŬ
et
 a
l.ϲ
Ϯ
Wƌ
ŽƐ
ƉĞ
ĐƟ
ǀĞ
Ɛƚ
ƵĚ
Ǉ
D
Ğƚ
ĂƉ
ŶĞ
Ƶŵ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ
St
re
pt
oc
oc
cu
s p
ne
um
on
ia
e
/Ŷ
ĨĂ
Ŷƚ
ƐĨ
Žů
ůŽ
ǁĞ
Ě
ĨŽ
ƌĮ
ƌƐƚ

ϮǇ
ĞĂ
ƌƐ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
Ŷƚ
Ŷ
ĂƐ
ŽƉ
ŚĂ
ƌǇ
ŶŐ
ĞĂ
ůĐ
Ăƌ
ƌŝĂ
ŐĞ
Ž
ĨS
. p
ne
um
on
ia
ǁ
ĂƐ
ĂƐ
ƐŽ
ĐŝĂ
ƚĞ
Ě
ǁŝ
ƚŚ
ŝŶ
Đƌ
ĞĂ
ƐĞ
Ě
ƐĞ
ƌŽ
ĐŽ
Ŷǀ
Ğƌ
ƐŝŽ
Ŷ
ƌĂ
ƚĞ
ƐŽ
Ĩŝ
ŶĨ
ĂŶ
ƚƐ
ƚŽ
,
D
Ws
Ăƚ
ƚŚ
ĞĂ
ŐĞ
Ž
ĨϮ
ǇĞ
Ăƌ
Ɛ
Ğ
s
ƌĞ
ƐĞ
et
 a
l.5
5
Wƌ
Žď
ŝŽ
ƟĐ
ƐƐ
ƚƵ
ĚǇ
Ž
ǆƐ
ĂĐ
ŬŝĞ
ǀŝƌ
ƵƐ
͕

,K
Ͳǀ
ŝƌƵ
Ɛ͕
ƌŚ
ŝŶ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ͕
Z^
s͕
ƉĂ
ƌĂ
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
ǀŝƌ
ƵƐ
͕
ŵ
Ğƚ
ĂƉ
ŶĞ
Ƶŵ
Žǀ
ŝƌƵ
Ɛ͕
ŝŶ
ŇƵ
ĞŶ
ǌĂ
͕Ă
ĚĞ
ŶŽ
ǀŝƌ
ƵƐ
La
ct
ob
ac
ill
us
 g
as
se
ri,
 
ŝ
ĮĚ
Žď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝƵ
ŵ
ůŽ
ŶŐ
Ƶŵ
͕
ŝ
ĮĚ
Žď
ĂĐ
ƚĞ
ƌŝƵ
ŵ
ďŝ
ĮĚ
Ƶŵ
Wƌ
Žď
ŝŽ
ƟĐ
ƐĨ
Žƌ
ϯ
Žƌ
ϱ
ŵ
ŽŶ
ƚŚ
Ɛ
hƐ
ĞŽ
ĨƉ
ƌŽ
ďŝ
ŽƟ
ĐƐ
Ś
ĂĚ
Ŷ
Ž
Ğī
ĞĐ
ƚŽ
Ŷ
ƚŚ
Ğŝ
ŶĐ
ŝĚ
ĞŶ
ĐĞ
Ž
Ĩƌ
ĞƐ
Ɖŝ
ƌĂ
ƚŽ
ƌǇ
ŝŶ
ĨĞ
ĐƟ
ŽŶ
Ɛď
Ƶƚ
Ɛŝ
ŐŶ
ŝĮ
ĐĂ
Ŷƚ
ůǇ
ƐŚ
Žƌ
ƚĞ
ŶĞ
Ě
ĚƵ
ƌĂ
ƟŽ
Ŷ
ŽĨ
ĞƉ
ŝƐŽ
ĚĞ
Ɛ͕
ƌĞ
ĚƵ
ĐĞ
Ě
ƐĞ
ǀĞ
ƌŝƚ
ǇŽ
ĨƐ
Ǉŵ
Ɖƚ
Žŵ
ƐĂ
ŶĚ
ŝŶ
Đƌ
ĞĂ
ƐĞ
ŝŶ
ĐǇ
ƚŽ
ƚŽ
ǆŝĐ
dͬ
dƐ
ƵƉ
Ɖƌ
ĞƐ
ƐŽ
ƌͬd
Ś
ĞůƉ
Ğƌ
ĐĞ
ůůĐ
ŽƵ
Ŷƚ
Ɛ͘
190
Chapter 10
10
E<͕ĂŶĚE<dĐĞůůƐĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞůĞǀĞůƐƉĞƌŵĂŶĞŶƚůǇ91͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽĂĚƵůƚŵŝĐĞ͕ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ŽĨŶĞŽŶĂƚĂů'&ŵŝĐĞƉƌŽƚĞĐƚĞĚƚŚĞŵĨƌŽŵĂĐĐƵŵƵůĂƟŽŶŽĨE<dĐĞůůƐŝŶƚŚĞĐŽůŽŶŝĐůĂŵŝŶĂ
ƉƌŽƉŝĂĂŶĚƚŚĞůƵŶŐƐ͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚƉĂƚŚŽůŽŐǇǁŚĞŶŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďŽǁĞů
ĚŝƐĞĂƐĞŽƌĂůůĞƌŐŝĐĂƐƚŚŵĂǁĂƐŝŶĚƵĐĞĚ94͘^ŽĂƐŵĂůůƟŵĞǁŝŶĚŽǁĞǆŝƐƚƐŝŶǁŚŝĐŚŽŶĞĐĂŶďĞ
ĞĸĐŝĞŶƚůǇĐŽůŽŶŝǌĞĚ͕ǁŚŝĐŚǁŝůůŵŽĚŝĨǇĨƵƚƵƌĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂŶĚƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘
ƐƚƵĚǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚďƌĞĂƐƞĞĚŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƚŚĂƚĂƌĞƌŝĐŚĞƌŝŶǀŝƌƵůĞŶĐĞ
ŐĞŶĞƐ͕ĂŶĚƚŚŝƐŝƐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇͲƌĞůĂƚĞĚŐĞŶĞƐ78͘ŶŽƚŚĞƌƐƚƵĚǇ
ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŝŶĨĂŶƚƐǁŚŽǁĞƌĞĞĂƌůǇĂŶĚŝŶƚĞŶƐĞůǇĐŽůŽŶŝǌĞĚďǇBacteroides fragilisŚĂĚĂ
ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ>W^ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ95.
^ƚƌĂĐŚĂŶϵϲǁĂƐƚŚĞĮƌƐƚƚŽƉƵďůŝƐŚƚŚĂƚŚĂǇĨĞǀĞƌĂŶĚĞĐǌĞŵĂ;ďŽƚŚĂůůĞƌŐŝĐĚŝƐĞĂƐĞƐͿǁĞƌĞ
ůĞƐƐĐŽŵŵŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĨƌŽŵůĂƌŐĞƌĨĂŵŝůŝĞƐ͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶƚŚĞĨŽƌŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞ͚ ͚ŚǇŐŝĞŶĞ
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕͛͛ ǁŚŝĐŚƉŽƐĞƐƚŚĂƚĂůĂĐŬŽĨĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽŝŶĨĞĐƟŽƵƐĂŐĞŶƚƐĂŶĚ
ƐǇŵďŝŽƟĐŵŝĐƌŽŽƌŐĂŶŝƐŵƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽĂůůĞƌŐŝĐĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ĞǀĞŶĂƚĚŝƐƚĂŶƚůŽĐĂƟŽŶƐ
ůŝŬĞ͕Ğ͘Ő͘ƚŚĞƐŬŝŶŽƌƚŚĞƵƉƉĞƌĂŝƌǁĂǇƐ͕ďǇƐƵƉƉƌĞƐƐŝŶŐƚŚĞŶĂƚƵƌĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞ
ƐǇƐƚĞŵ͘ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶĂĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨĂƐƚŚŵĂ
ĂŶĚĂŝƌǁĂǇĂůůĞƌŐŝĞƐĂŶĚǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚďĂĐƚĞƌŝĂ͕Ğ͘Ő͘ůŽǁĞƌĂŵŽƵŶƚƐ
ŽĨLactobacilliĂŶĚŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝĂ97͘^ĞǀĞƌĂůƌĞǀŝĞǁƐŽŶƚŚĞƵƐĞŽĨƉƌŽďŝŽƟĐƐŝŶŚƵŵĂŶƐƚŽ
ƉƌĞǀĞŶƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽƌĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇĚŝƐĞĂƐĞƐŚŽǁƚŚĂƚƐƚƵĚŝĞƐƐŽĨĂƌŚĂǀĞŐŝǀĞŶ
ƌŝƐĞƚŽĐŽŶŇŝĐƟŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞϵϴ͕ϵϵ͘dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞƌĞǀŝĞǁĞĚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶĂďĞŶĞĮĐŝĂů
ĞīĞĐƚŽŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐŽƌĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇĚŝƐĞĂƐĞ100-105͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞĂƌĞĂůƐŽƐƚƵĚŝĞƐ
ƚŚĂƚƐŚŽǁŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞϭϬϲ͕ϭϬϳ͘KŶĞƐƚƵĚǇƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶŵŝĐĞĞǀĞŶƐŚŽǁĞĚĂŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞ
ĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŌĞƌŶĞŽŶĂƚĂůƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŵŝĐĞǁŝƚŚLactobacillus casei108͘DŽƐƚ
ƉƌŽďŝŽƟĐƚƌŝĂůƐŚĂǀĞƚƌŝĞĚƚŽƌĞĚƵĐĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇďƵƌĚĞŶǀŝĂŽƌĂů ŝŶƚĂŬĞŽĨƉƌŽďŝŽƟĐƐϱϴ͕ϭϬϵ. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨƉƌŽďŝŽƟĐƐŵŝŐŚƚďĞŵŽƌĞ
ĞĸĐŝĞŶƚϭϭϬ͕ϭϭϭ.
dŚĞƌĞŝƐĂůĂĐŬŽĨĚĂƚĂŽŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŝŶ
ǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐĐůĞĂƌƚŚĂƚƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘/ŶƚŚĞĨƵƚƵƌĞ͕ŝƚǁŝůůďĞĐƌƵĐŝĂůƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂŶĚ
ŝŵŵƵŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŝŶĨĂŶƚƐŝŶŵŽƌĞĚĞƚĂŝů͘
KE>h/E'ZDZ<^E&hdhZ/Zd/KE^
dŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŝƐǁŝĚĞůǇĂĐĐĞƉƚĞĚ͘ǀŝĚĞŶĐĞ
ƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŚĂƐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƐǇƐƚĞŵŝĐŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇ
ŝŶĚŝƐƚĂŶƚůŽĐĂƟŽŶƐ͕ƐƵĐŚĂƐƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚďǇŝƚƐĞůĨŝƐ
ĂůƐŽĐŽůŽŶŝǌĞĚǁŝƚŚĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚŝƚŝƐƚŽďĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƐĞĐŽŵŵĞŶƐĂůƐĂůƐŽ
ŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞůŽĐĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ŝŶŇƵĞŶĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶƐĞǀĞƌĂůǁĂǇƐ͘dŚŝƐŝŶŇƵĞŶĐĞĐĂŶďĞĞŝƚŚĞƌĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂůŽƌďĞŶĞĮĐŝĂů
ĨŽƌǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘ŐĂŝŶ͕ƚŚĞďĂƐŝƐĨŽƌƚŚŝƐĞǀŝĚĞŶĐĞŝƐƐƚƌŽŶŐĞƌĨŽƌŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂƐ
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ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
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ĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƚŚĂƚĨŽƌƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďǇĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂů
ƚƌĂĐƚŽŶĞǁŽƵůĚĂƐƐƵŵĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŇƵĞŶĐĞƐǀŝƌĂůZd/͘dŚĞǇĐŽƵůĚĞŶĂďůĞ
ŽƌƉƌĞǀĞŶƚĚŝƌĞĐƚǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ƉƌŝŵĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĨŽƌĂǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ŽƌƉĞƌŚĂƉƐ
ĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽŶĐĞĂǀŝƌƵƐŚĂƐŝŶĨĞĐƚĞĚĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘&ŽƌŵƵůƟƉůĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ǀŝƌƵƐĞƐ͕ƉĂƌƚŽĨƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚŝŵŵƵŶĞͬŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
ŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐƐŚŽƵůĚďĞĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŽƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂů
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂďŽƚŚŽŶůŽĐĂůŝŵŵƵŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZd/͘tŚĞƚŚĞƌƚŚĞ
ŝŶŇƵĞŶĐĞĐŽŵĞƐĨƌŽŵĨƵŶĐƟŽŶĂůďĂĐƚĞƌŝĂůŐƌŽƵƉƐŽƌƉĞƌŚĂƉƐ͚͚ŬĞǇƐƚŽŶĞƐƉĞĐŝĞƐ͛͛112 ŝƐŶŽƚ
ŬŶŽǁŶĂŶĚĐŽƵůĚďĞĚŝīĞƌĞŶƚĨŽƌĞĂĐŚƚǇƉĞŽĨǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ZĞƐĞĂƌĐŚŝŶƚŽǁŚŝĐŚƐƉĞĐŝĮĐ
ďĂĐƚĞƌŝĂĂƌĞŝŶǀŽůǀĞĚǁŝůůďĞĐƌƵĐŝĂůĨŽƌĨƵƚƵƌĞƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ͘
dŝŵŝŶŐĂŶĚĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚƐŚĂƐůŝĨĞůŽŶŐĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌ
ƚŚĞ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ dŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ŝŵŵĂƚƵƌĞ ŝŵŵƵŶĞ ƐǇƐƚĞŵŚĂƉƉĞŶƐ
ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇǁŝƚŚƚŚĞƋƵŝĐŬůǇĐŚĂŶŐŝŶŐĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŽŶĞĐĂŶ
ŝŵĂŐŝŶĞƚŚĂƚƚŚĞŝŶŝƟĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂŶĚĂůƐŽƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂůƐƚƌĂŝŶƐĚƵƌŝŶŐ
ĂǀŝƌĂůZd/ ŝŶĨůƵĞŶĐĞƐƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘^ƚƵĚŝĞƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŶŽƚŽŶůǇ
ƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǀĂĐĐŝŶĂƚŝŽŶďƵƚĂůƐŽƚŚĞƵƐĞŽĨƉƌŽďŝŽƚŝĐƐĐĂŶƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƐĞǀĞƌĞǀŝƌĂůZd/͘
ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ŚŽƐƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĐĂŶŶŽůŽŶŐĞƌďĞŝŐŶŽƌĞĚǁŚĞŶƐƚƵĚǇŝŶŐŚŽƐƚͲǀŝƌĂůŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ͘
ŵŽƌĞƚŚŽƌŽƵŐŚƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞŽŶƚŽŐĞŶǇŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŝŶĨĂŶƚƐŝƐĐƌŝƚŝĐĂůůǇ
ƌĞƋƵŝƌĞĚ͘
ĚǀĂŶĐĞƐŝŶďŽƚŚƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐĂŶĚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶƚŵŝĐĞŵŽĚĞůƐ
ŚĞƌĂůĚĂŶĞǁĞƌĂŝŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐƚŚĞƌŽůĞŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨŝŶĨĞĐƚŝŽŶƐ͘
ŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝŽŶŽĨƚŚĞŝŵƉĂĐƚŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶƚŚĞƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇƚŽƐĞǀĞƌĞZd/͕ƚŽŐĞƚŚĞƌ
ǁŝƚŚĂďĞƚƚĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞĚǇŶĂŵŝĐƐĂŶĚŬŝŶĞƚŝĐƐŽĨĐŽůŽŶŝǌĂƚŝŽŶĚƵƌŝŶŐŝŶĨĂŶĐǇ͕ǁŝůů
ĂůůŽǁŶĞǁƉŽƐƐŝďŝůŝƚŝĞƐĨŽƌƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚĚĞƚĞĐƚŝŽŶŽĨŚŝŐŚůǇƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞŝŶĨĂŶƚƐ͘
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Z&ZE^
ϭ͘ <ŝĞŶǇ͕ D͘W͘ Θ'ŝƌĂƌĚ͕D͘W͘ ,ƵŵĂŶǀĂĐĐŝŶĞƌĞƐĞĂƌĐŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗ĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁ͘sĂĐĐŝŶĞϮϬϬϱ͖Ϯϯ͗ϱϳϬϱͲ
5707.
Ϯ͘ DŝǌŐĞƌĚ͕:͘W͘ >ƵŶŐŝŶĨĞĐƟŽŶͲĂƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚƉƌŝŽƌŝƚǇ͘W>Ž^DĞĚ͘ϮϬϬϲ͖ϯ͗Ğϳϲ͘
ϯ͘ ,Ăůů͕͘͘et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘E͘ŶŐů͘:͘DĞĚ͘ϮϬϬϵ͖
ϯϲϬ͗ϱϴϴͲϱϵϴ͘
ϰ͘ ^ůǇ͕ W͘͘et al. ZŽůĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐŝŶĂĐƵƚĞƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐŝŶƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨ
ůŝĨĞ͗ĂďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϲ͖Ϯϱ͗ϲϴϬͲϲϴϲ͘
ϱ͘ ĂŶĚƵĐĐŝ͕&͘ et al. dǁŽͲǇĞĂƌƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŽĨƐŝŶŐůĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚĐŽŝŶĨĞĐƟŽŶƐďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐĂŶĚǀŝƌƵƐĞƐŝĚĞŶƟĮĞĚƌĞĐĞŶƚůǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘DĞĚ͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϴ͖ϴϬ͗ϳϭϲͲ
ϳϮϯ͘
ϲ͘ ƌĂŶĚ͕,͘<͘et al. /ŶĨĞĐƟŽŶǁŝƚŚŵƵůƟƉůĞǀŝƌƵƐĞƐŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ
ǁŝƚŚďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ WƵůŵŽŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϰϳ͗ϯϵϯͲϰϬϬ͘
ϳ͘ ^ŝŵŽĞƐ͕͘ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĂŶĚĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϮϬϬϯ͖ϭϰϯ;ϱ^ƵƉƉůͿ͗^ϭϭϴ͘
ϴ͘ tĂŶŐ͕͘͕͘>Ăǁ͕͘:͘Θ^ƚĞƉŚĞŶƐ͕͘WĞĚŝĂƚƌŝĐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞEĞƚǁŽƌŬŽŶ/ŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶĂŶĂĚĂ
;W/E/ͿƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŽĨƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌĂůůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϭϵϵϱ͖ϭϮϲ͗ϮϭϮͲϮϭϵ͘
ϵ͘ dƌĞŐŽŶŝŶŐ͕:͘^͘Θ^ĐŚǁĂƌǌĞ͕:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͗ĐĂƵƐĞƐ͕ĐůŝŶŝĐĂůƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ǀŝƌŽůŽŐǇ͕ ĂŶĚ
ŝŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘ZĞǀ͘ ϮϬϭϬ͖Ϯϯ͗ϳϰͲϵϴ͘
ϭϬ͘ ŽǇĐĞ͕d͘ '͕͘DĞůůĞŶ͕͘'͕͘DŝƚĐŚĞů͕͘:ƌ͕tƌŝŐŚƚ͕W͘ &͘ Θ'ƌŝĸŶ͕D͘Z͘ZĂƚĞƐŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶŝŶŵĞĚŝĐĂŝĚ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϮϬϬϬ͖ϭϯϳ͗ϴϲϱ͘
ϭϭ͘ ŚŝďĂ͕͘et al. /ŵŵƵŶŽďŝŽƟĐ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƌŚĂŵŶŽƐƵƐŝŵƉƌŽǀĞƐƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞŽĨŝŶĨĂŶƚŵŝĐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘/Ŷƚ͘/ŵŵƵŶŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ϮϬϭϯ͖ϭϳ͗ϯϳϯͲϯϴϮ͘
ϭϮ͘ ,ŽŽƉĞƌ͕ >͘s͘ ͕DŝĚƚǀĞĚƚ͕d͘ Θ'ŽƌĚŽŶ͕:͘/͘,ŽǁŚŽƐƚͲŵŝĐƌŽďŝĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐƐŚĂƉĞƚŚĞŶƵƚƌŝĞŶƚĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚŽĨ
ƚŚĞŵĂŵŵĂůŝĂŶŝŶƚĞƐƟŶĞ͘ŶŶƵ͘ZĞǀ͘ EƵƚƌ͘ ϮϬϬϮ͖ϮϮ͗ϮϴϯͲϯϬϳ͘
ϭϯ͘ ĂĐŬŚĞĚ͕&͘ ͕>ĞǇ͕ Z͘͕͘^ŽŶŶĞŶďƵƌŐ͕:͘>͕͘WĞƚĞƌƐŽŶ͕͘͘Θ'ŽƌĚŽŶ͕:͘/͘,ŽƐƚͲďĂĐƚĞƌŝĂůŵƵƚƵĂůŝƐŵŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶ
ŝŶƚĞƐƟŶĞ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϬϱ͖ϯϬϳ͗ϭϵϭϱͲϭϵϮϬ͘
ϭϰ͘ >ĞǇ͕ Z͘͕͘WĞƚĞƌƐŽŶ͕͘͘Θ'ŽƌĚŽŶ͕:͘/͘ĐŽůŽŐŝĐĂůĂŶĚĞǀŽůƵƟŽŶĂƌǇĨŽƌĐĞƐƐŚĂƉŝŶŐŵŝĐƌŽďŝĂůĚŝǀĞƌƐŝƚǇŝŶƚŚĞ
ŚƵŵĂŶŝŶƚĞƐƟŶĞ͘ĞůůϮϬϬϲ͖ϭϮϰ͗ϴϯϳͲϴϰϴ͘
ϭϱ͘ ,ŽŶĚĂ͕<͘Θ>ŝƩŵĂŶ͕͘Z͘dŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘ŶŶƵ͘ZĞǀ͘ /ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖
ϯϬ͗ϳϱϵͲϳϵϱ͘
ϭϲ͘ dƵƌŶďĂƵŐŚ͕W͘ :͘et al. ŶŽďĞƐŝƚǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐĂƉĂĐŝƚǇĨŽƌĞŶĞƌŐǇŚĂƌǀĞƐƚ͘EĂƚƵƌĞ
ϮϬϬϲ͖ϰϰϰ͗ϭϬϮϳͲϭϭϯϭ͘
ϭϳ͘ ůĞŵĞŶƚĞ͕:͘͕͘hƌƐĞůů͕>͘<͕͘WĂƌĨƌĞǇ͕ >͘t͘Θ<ŶŝŐŚƚ͕Z͘dŚĞŝŵƉĂĐƚŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶŚƵŵĂŶŚĞĂůƚŚ͗ĂŶ
ŝŶƚĞŐƌĂƟǀĞǀŝĞǁ͘ĞůůϮϬϭϮ͖ϭϰϴ͗ϭϮϱϴͲϭϮϳϬ͘
ϭϴ͘ 'ŽůĚƐǌŵŝĚ͕Z͘^͘ΘdƌŝŶĐŚŝĞƌŝ͕'͘dŚĞƉƌŝĐĞŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϭϯ͗ϵϯϮͲϵϯϴ͘
ϭϵ͘ ,ŽŽƉĞƌ͕ >͘s͘ ͕>ŝƩŵĂŶ͕͘Z͘ΘDĂĐƉŚĞƌƐŽŶ͕͘:͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘
^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϮ͖ϯϯϲ͗ϭϮϲϴͲϭϮϳϯ͘
ϮϬ͘ ŚŝŶĞŶ͕d͘ ΘZƵĚĞŶƐŬǇ͕  z͘͘ dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐƵďƐĞƚƐĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘/ŵŵƵŶŽů͘ZĞǀ͘ ϮϬϭϮ͖Ϯϰϱ͗ϰϱͲϱϱ͘
Ϯϭ͘ DĂǇŶĂƌĚ͕͘>͕͘ůƐŽŶ͕͘K͕͘,ĂƩŽŶ͕Z͘͘ΘtĞĂǀĞƌ͕  d͘͘ ZĞĐŝƉƌŽĐĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚ
ŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϴϵ͗ϮϯϭͲϮϰϭ͘
ϮϮ͘ ůĂƌŬĞ͕d͘ ͘et al. ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂďǇEŽĚϭĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶŝƚǇ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϭϬ͖ϭϲ͗ϮϮϴͲϮϯϭ͘
Ϯϯ͘ >ĞĞ͕z͘ <͕͘DĞŶĞǌĞƐ͕:͘^͕͘hŵĞƐĂŬŝ͕z͘ ΘDĂǌŵĂŶŝĂŶ͕^͘<͘WƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇdͲĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ƉƌŽŵŽƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĞŶĐĞƉŚĂůŽŵǇĞůŝƟƐ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^ Đŝ͘ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚϭͿ͗ϰϲϭϱ
ͲϰϲϮϮ͘
Ϯϰ͘ tƵ͕, Ͳ͘:͘et al. 'ƵƚͲƌĞƐŝĚŝŶŐƐĞŐŵĞŶƚĞĚĮůĂŵĞŶƚŽƵƐďĂĐƚĞƌŝĂĚƌŝǀĞĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĂƌƚŚƌŝƟƐǀŝĂdŚĞůƉĞƌϭϳĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϬ͖ϯϮ͗ϴϭϱͲϴϮϳ͘
Ϯϱ͘ ƚĂƌĂƐŚŝ͕<͘et al. /ŶĚƵĐƟŽŶŽĨĐŽůŽŶŝĐƌĞŐƵůĂƚŽƌǇdĐĞůůƐďǇŝŶĚŝŐĞŶŽƵƐůŽƐƚƌŝĚŝƵŵƐƉĞĐŝĞƐ͘^Đŝ͘^ŝŐŶĂů͘ϮϬϭϭ͖
ϯϯϭ͗ϯϯϳ͘
Ϯϲ͘ DĂǌŵĂŶŝĂŶ͕^͘<͕͘>ŝƵ͕͘,͕͘dǌŝĂŶĂďŽƐ͕͘K͘Θ<ĂƐƉĞƌ͕ ͘>͘ŶŝŵŵƵŶŽŵŽĚƵůĂƚŽƌǇŵŽůĞĐƵůĞŽĨƐǇŵďŝŽƟĐ
ϭϵϯ
ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĨŽƌƐĞǀĞƌŝƚǇ
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ďĂĐƚĞƌŝĂĚŝƌĞĐƚƐŵĂƚƵƌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŚŽƐƚŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘ĞůůϮϬϬϱ͖ϭϮϮ͗ϭϬϳͲϭϭϴ͘
Ϯϳ͘ EŽǀĞƌƌ͕ D͘͘Θ,ƵīŶĂŐůĞ͕'͘͘ŽĞƐƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽƵƚƐŝĚĞƚŚĞŐƵƚ͍dƌĞŶĚƐ
DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϬϰ͖ϭϮ͗ϱϲϮͲϱϲϴ͘
Ϯϴ͘ KǇĂŵĂ͕E͕͘^ƵĚŽ͕E͕͘^ŽŐĂǁĂ͕,͘Θ<ƵďŽ͕͘ŶƟďŝŽƟĐƵƐĞĚƵƌŝŶŐŝŶĨĂŶĐǇƉƌŽŵŽƚĞƐĂƐŚŝŌŝŶƚŚĞd,ϭͬd,Ϯ
ďĂůĂŶĐĞƚŽǁĂƌĚd,ϮͲĚŽŵŝŶĂŶƚŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶŵŝĐĞ͘:͘ůůĞƌŐǇůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϭ͖ϭϬϳ͗ϭϱϯͲϭϱϵ͘
Ϯϵ͘ ŽŐĂĞƌƚ͕͘et al. sĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐ͘
W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͖ϲ͗ĞϭϳϬϯϱ͘
ϯϬ͘ ŽŵŝŶŐƵĞǌͲĞůůŽ͕D͘'͘et al. ĞůŝǀĞƌǇŵŽĚĞƐŚĂƉĞƐƚŚĞĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶĂŶĚƐƚƌƵĐƚƵƌĞŽĨƚŚĞŝŶŝƟĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ĂĐƌŽƐƐŵƵůƟƉůĞďŽĚǇŚĂďŝƚĂƚƐŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^Đŝ͘ϮϬϭϬ͖ϭϬϳ͗ϭϭϵϳϭͲϭϭϵϳϱ͘
ϯϭ͘ ,ŝůƚǇ͕ D͘et al. EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞŽƟƟƐŵĞĚŝĂ͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϭϮ͖ϮϬϱ͗ϭϬϰϴ
- 1055.
ϯϮ͘ &ƌĂŶŬ͕͘E͘et al. dŚĞŚƵŵĂŶŶĂƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚ^ ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐĂƵƌĞƵƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗ĞϭϬϱϵϴ͘
ϯϯ͘ >ĞŵŽŶ͕<͘W͘ et al. ŽŵƉĂƌĂƟǀĞĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŶŽƐƚƌŝůĂŶĚŽƌŽƉŚĂƌǇŶǆ͘
DŝŽϮϬϭϬ͖ϭ͗ĞϬϬϭϮϵͲϭϬ͘
ϯϰ͘ ůůĞŶ͕͘<͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂŝŶƚŚĞŶŽƐĞŽĨǇŽƵŶŐĂĚƵůƚƐĚƵƌŝŶŐǁĞůůŶĞƐƐĂŶĚƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐĐŽůĚƐ͗ĚĞƚĞĐƟŽŶďǇĐƵůƚƵƌĞ
ĂŶĚŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇŵĞƚŚŽĚƐŝŶϭϬϬŶĂƐĂůůĂǀĂŐĞƐƉĞĐŝŵĞŶƐ͘WƌŽĐ͘/Ŷƚ͘&ŽƌƵŵůůĞƌŐǇZŚŝŶŽů͘ϮϬϭϯ͖ϯ͗ϳϯϭͲϳϯϵ͘
ϯϱ͘ ŚĂďĂŶ͕͘et al. ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞƐŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶĚĞŵŝĐ,ϭEϭ
ŝŶŇƵĞŶǌĂ͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϯ͖ϴ͗Ğϲϵϱϱϵ͘
ϯϲ͘ >ŝŶŐ͕͘et al. WǇƌŽƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨŚĞĂůƚŚǇŚŝŶĞƐĞƵŶĚĞƌŐƌĂĚƵĂƚĞƐ͘D
'ĞŶŽŵŝĐƐϮϬϭϯ͖ϭϰ͗ϯϵϬ͘
ϯϳ͘ ŚĂƌůƐŽŶ͕͘^͘et al. dŽƉŽŐƌĂƉŚŝĐĂůĐŽŶƟŶƵŝƚǇŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘
ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϴϰ͗ϵϱϳͲϵϲϯ͘
ϯϴ͘ 'ĂƌǌŽŶŝ͕͘et al. DŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŝŶƚĞƌƐƟƟĂůůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ͘
dŚŽƌĂǆϮϬϭϯ͖ϲϴ;ϭϮͿ͗ϭϭϱϬͲϭϭϱϲ͘
ϯϵ͘ ,ŝůƚǇ͕ D͘et al. ŝƐŽƌĚĞƌĞĚŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐŝŶĂƐƚŚŵĂƟĐĂŝƌǁĂǇƐ͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗Ğϴϱϳϴ͘
ϰϬ͘ ƌďͲŽǁŶǁĂƌĚ͕:͘Z͘et al. ŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶƚŚĞ͚͚ŚĞĂůƚŚǇ͛͛ƐŵŽŬĞƌĂŶĚŝŶKW͘WůŽ^KŶĞ
ϮϬϭϭ͖ϲ͗Ğϭϲϯϴϰ͘
ϰϭ͘ DŽƌƌŝƐ͕͘et al. ŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŚĞĂůƚŚǇŶŽŶƐŵŽŬĞƌƐĂŶĚƐŵŽŬĞƌƐ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘
ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϯ͖ϭϴϳ͗ϭϬϲϳͲϭϬϳϱ͘
ϰϮ͘ 'ŽůůǁŝƚǌĞƌ͕ ͘^͘ΘDĂƌƐůĂŶĚ͕͘:͘DŝĐƌŽďŝŽƚĂĂďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐŝŶŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĂŝƌǁĂǇĚŝƐĞĂƐĞƐͲƉŽƚĞŶƟĂůĨŽƌ
ƚŚĞƌĂƉǇ͘WŚĂƌŵĂĐŽů͘dŚĞƌ͘ ϮϬϭϰ͖ϭϰϭ;ϭͿ͗ϯϮͲϯϵ͘
ϰϯ͘ ,ƵĂŶŐ͕z͘ :͘et al. dŚĞƌŽůĞŽĨƚŚĞůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͗ĂEĂƟŽŶĂů,ĞĂƌƚ͕>ƵŶŐĂŶĚůŽŽĚ
/ŶƐƟƚƵƚĞtŽƌŬƐŚŽƉZĞƉŽƌƚ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϯ͗ϭϴϳ͗ϭϯϴϮͲϭϯϴϳ͘
ϰϰ͘ 'ŽĚĚĂƌĚ͕͘&͘ et al. ŝƌĞĐƚƐĂŵƉůŝŶŐŽĨĐǇƐƟĐĮďƌŽƐŝƐůƵŶŐƐŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚEͲďĂƐĞĚĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƵƉƉĞƌͲĂŝƌǁĂǇ
ƐƉĞĐŝŵĞŶƐĐĂŶŵŝƐƌĞƉƌĞƐĞŶƚůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^Đŝ͘ϮϬϭϮ͖ϭϬϵ͗ϭϯϳϲϵͲϭϯϳϳϰ͘
ϰϱ͘ ĞĐŬ͕:͘D͕͘zŽƵŶŐ͕s͘ ͘Θ,ƵīŶĂŐůĞ͕'͘͘dŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨƚŚĞůƵŶŐ͘dƌĂŶƐů͘ZĞƐ͘ϮϬϭϮ͖ϭϲϬ͗ϮϱϴͲϮϲϲ͘
ϰϲ͘ ZŽŐĞƌƐ͕'͘͘et al. ƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨŶŽŶǀŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐĞůůƐŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ŝĂŐŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϴ͖ϲϮ͗ϭϯϯͲϭϰϭ͘
ϰϳ͘ ,ĞŶƌŝŬƐƐŽŶ͕'͕͘,ĞůŐĞůĂŶĚ͕>͕͘DŝĚƚǀĞĚƚ͕d͘ ͕^ƟĞƌŶĂ͕W͘ ΘƌĂŶĚƚǌĂĞŐ͕W͘ /ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDǇĐŽƉůĂƐŵĂ
ƉƵůŵŽŶŝƐŝŶŶĂƐĂůŵƵĐŽƐĂŝƐŵŽĚƵůĂƚĞĚďǇƚŚĞŶŽƌŵĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ĞůůDŽů͘ŝŽů͘ϮϬϬϰ͖ϯϭ͗ϲϱϳ
ͲϲϲϮ͘
ϰϴ͘ ,ĞƌďƐƚ͕d͘ et al. ǇƐƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ͘ŵ͘
:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϴϰ͗ϭϵϴͲϮϬϱ͘
ϰϵ͘ EŐƵǇĞŶ͕ d͘͘ et al. dŚĞƐǇŶƚŚĞƟĐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉĞƉƟĚĞWĂŵϯ^<ϰŵŽĚƵůĂƚĞƐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨd>ZĂĐƟǀĂƟŽŶ͘W>Ž^WĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϭϬ͖ϲ͗ĞϭϬϬϭϬϰϵ͘
ϱϬ͘ >ĂƌƐĞŶ͕:͘D͘et al. ŝǀĞƌŐĞŶƚƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉƌŽĮůĞŽĨŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĐŽŵŵĞŶƐĂůĂŶĚ
ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐďĂĐƚĞƌŝĂĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĂŝƌǁĂǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ͗Ğϯϭϵϳϲ͘
ϱϭ͘ <ƵƐƐ͕^ ͘<͘et al. /ŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽŵŽƚĞĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘^ Đŝ͘^ ŝŐŶĂů͘
ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ͗Ϯϰϵ͘
ϱϮ͘ <ĂŶĞ͕D͘et al. ^ƵĐĐĞƐƐĨƵůƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨĂƌĞƚƌŽǀŝƌƵƐĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘^Đŝ͘^ŝŐŶĂů͘
ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ͗Ϯϰϱ͘
ϱϯ͘ 'ĂŶĂů͕^͘͘et al. WƌŝŵŝŶŐŽĨŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐďǇŶŽŶŵƵĐŽƐĂůŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌƉŚĂŐŽĐǇƚĞƐƌĞƋƵŝƌĞƐŝŶƐƚƌƵĐƟǀĞ
ƐŝŐŶĂůƐĨƌŽŵĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϮ͖ϯϳ͗ϭϳϭͲϭϴϲ͘
ϱϰ͘ ďƚ͕D͘͘et al. ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϭϮ͖ϯϳ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘
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ĞƉŝƐŽĚĞƐŝŶĂĚŽƵďůĞďůŝŶĚ͕ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕ĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂů͘sĂĐĐŝŶĞϮϬϬϲ͖Ϯϰ͗ϲϲϳϬͲϲϲϳϰ͘
ϱϲ͘ sŽƵůŽƵŵĂŶŽƵ͕͘<͕͘DĂŬƌŝƐ͕'͘͕͘<ĂƌĂŐĞŽƌŐŽƉŽƵůŽƐ͕͘͘Θ&ĂůĂŐĂƐ͕D͘͘WƌŽďŝŽƟĐƐĨŽƌƚŚĞƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͗ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘/Ŷƚ͘:͘ŶƟŵŝĐƌŽď͘ŐĞŶƚƐϮϬϬϵ͖ϯϰϭϵϳ͗ĞϭͲϭϬ͘
ϱϳ͘ DĂĞĚĂ͕E͘et al. KƌĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƉůĂŶƚĂƌƵŵ>ͲϭϯϳĞŶŚĂŶĐĞƐƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚ
ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶďǇƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘/Ŷƚ͘/ŵŵƵŶŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ϮϬϬϵ͖
ϵ͗ϭϭϮϮͲϭϭϮϱ͘
ϱϴ͘ ,Žƌŝ͕d͘ ͕<ŝǇŽƐŚŝŵĂ͕:͕͘^ ŚŝĚĂ͕<͘ΘzĂƐƵŝ͕,͘ƵŐŵĞŶƚĂƟŽŶŽĨĐĞůůƵůĂƌŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ
ƟƚĞƌŝŶĂŐĞĚŵŝĐĞĨĞĚ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĐĂƐĞŝƐƚƌĂŝŶ^ŚŝƌŽƚĂ͘ůŝŶ͘ŝĂŐŶ͘>Ăď͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϮ͖ϵ͗ϭϬϱͲϭϬϴ͘
ϱϵ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞ͕d͘ et al. DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
^Đŝ͘^ŝŐŶĂů͘ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ͗ϱϯϱϰ͘
ϲϬ͘ dĂŶĂŬĂ͕<͕͘^ ĂǁĂŵƵƌĂ͕^ ͕͘^ ĂƚŽŚ͕d͘ ͕<ŽďĂǇĂƐŚŝ͕<͘ΘEŽĚĂ͕^ ͘ZŽůĞŽĨƚŚĞŝŶĚŝŐĞŶŽƵƐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ
ƚŚĞǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϴŵĞŵŽƌǇdĐĞůůƐŝŶƚŚĞůƵŶŐŽĨŵŝĐĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚŵƵƌŝŶĞĐǇƚŽŵĞŐĂůŽǀŝƌƵƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϳ͖ϭϳϴ͗ϱϮϬϵͲϱϮϭϲ͘
ϲϭ͘ tĂŶŐ͕:͘,͕͘<ǁŽŶ͕,͘:͕͘>ĞĞ͕͘:͘Θ:ĂŶŐ͕z͘ :͘^ ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůĞŶƚĞƌŽƚŽǆŝŶƐĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
ŝŶϱϰϵĐĞůůƐ͘ŵ͘:͘ZŚŝŶŽů͘ϮϬϬϳ͖Ϯϭ͗ϲϳϬͲϲϳϰ͘
ϲϮ͘ sĞƌŬĂŝŬ͕E͘et al. ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĞǆƉŽƐƵƌĞŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚƵŵĂŶŵĞƚĂƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐƐĞƌŽĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ
ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽŝŶǀŝƚƌŽ,DWsŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘/ŶĨĞĐƚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϳ͗ϭϴϰϬͲϭϴϰϰ͘
ϲϯ͘ ^ŚŽƌƚ͕<͘Z͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚ
ƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:͘/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶ͘ϮϬϭϰ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ͘
ϲϰ͘ <ƵƌƚͲ:ŽŶĞƐ͕͘͘et al. WĂƩĞƌŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐd>ZϰĂŶĚϭϰŵĞĚŝĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϬ͖ϭ͗ϯϵϴͲϰϬϭ͘
ϲϱ͘ sŝƐƐĞƌƐ͕D͘et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲďͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ
ŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϰϮ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͘
ϲϲ͘ Eŝ͕<͘et al. WŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽŇŽƌĂĚŝƐƌƵƉƟŽŶďǇĂŶƟďŝŽƟĐƐƉƌŽŵŽƚĞƐĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐĂŌĞƌ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ͗ĞϰϭϭϬϰ͘
ϲϳ͘ tǇĚĞ͕W͘ Z͕͘^ŝǆ͕,͘Z͕͘ŵďƌŽƐĞ͕D͘t͘ΘdŚƌŽŽƉ͕͘:͘DƵƌĂŵǇůƉĞƉƟĚĞƐĂŶĚƉŽůǇŝŶŽƐŝŶŝĐͲƉŽůǇĐǇƚŽĚǇůŝĐĂĐŝĚ
ŐŝǀĞŶƚŽŵŝĐĞƉƌŝŽƌƚŽŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐĐŚĂůůĞŶŐĞƌĞĚƵĐĞƐƉƵůŵŽŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘:͘/ŵŵƵŶŽƚŚĞƌ͘ 
ϭϵϵϬ͖ϵ͗ϵϴͲϭϬϮ͘
ϲϴ͘ ^ĂũũĂŶ͕h͘^͘et al. ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞƉŽƚĞŶƟĂƚĞƐĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐďǇŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ/DͲ
ϭĂŶĚd>ZϯĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘&^:͘ϮϬϬϲ͖ϮϬ͗ϮϭϮϭͲϮϭϮϯ͘
ϲϵ͘ DĂĚŚŝ͕^͘͘Θ<ůƵŐŵĂŶ͕<͘W͘ ƌŽůĞĨŽƌ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŝŶǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘EĂƚ͘DĞĚ͘
ϮϬϬϰ͖ϭϬ͗ϴϭϭͲϴϭϯ͘
ϳϬ͘ ĂŐĂŶ͕Z͘et al. īĞĐƚŽĨĂĐŽŶũƵŐĂƚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǀĂĐĐŝŶĞŽŶƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚ
ĂŶƟďŝŽƟĐƵƐĞŝŶĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌĂƩĞŶĚĞĞƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϭ͖ϮϬ͗ϵϱϭͲϵϱϴ͘
ϳϭ͘ ƵƌŬǇ͕ ͘Θ^ ŵŝůůŝĞ͕t͘EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŇŽƌĂŝŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞŝŶŝƐŽůĂƚĞĚĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐ
ŝŶůĂďĂŵĂĂŶĚ>ĂďƌĂĚŽƌ͘ :͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϭϵϮϵ͖ϱϬ͗ϲϰϯͲϲϲϯ͘
ϳϮ͘ tĞďƐƚĞƌ͕ >͘ΘůŽǁ͕͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨWŶĞƵŵŽĐŽĐĐŝ͕,ĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕ĂŶĚ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐŚĞŵŽůǇƟĐƵƐ
ǁŝƚŚĐŽƌǇǌĂ͕ƉŚĂƌǇŶŐŝƟƐ͕ĂŶĚƐŝŶƵƐŝƟƐŝŶŵĂŶ͘:͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϭϵϯϮ͖ϱϱ͗ϰϰϱͲϰϱϯ͘
ϳϯ͘ tĂĚŽǁƐŬǇ͕ Z͘D͕͘DŝĞƚǌŶĞƌ͕ ^͘D͕͘^ŬŽŶĞƌ͕ ͘W͘ ͕ŽǇůĞ͕t͘:͘Θ&ŝƌĞŵĂŶ͕W͘ īĞĐƚŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽŶŝƐŽůĂƟŽŶŽĨ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂŶĚŽƚŚĞƌĂĞƌŽďŝĐďĂĐƚĞƌŝĂĨƌŽŵƚŚĞŽƌŽƉŚĂƌǇŶŐĞƐ
ŽĨĂůůĞƌŐŝĐĂŶĚŶŽŶĂůůĞƌŐŝĐĂĚƵůƚƐƵďũĞĐƚƐ͘/ŶĨĞĐƚ͘/ŵŵƵŶ͘ϭϵϵϱ͖ϲϯ͗ϭϭϱϯͲϭϭϱϳ͘
ϳϰ͘ ŽƵůŽŵďĞ͕&͘ ͕&ŝŽůĂ͕^͕͘ŬŝƌĂ͕^͕͘ŽƌŵŝĞƌ͕ z͘ Θ'ŽƐƐĞůŝŶ͕:͘DƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞŝŶĚƵĐĞƐEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
>ǇϲŚŝŐŚŵŽŶŽĐǇƚĞƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚƚŽƚŚĞůƵŶŐƐĂŶĚƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĂŝŶƐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖
ϳ͗Ğϯϲϳϯϰ͘
ϳϱ͘ tĂŶŐ͕:͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚĂŵƉĞŶƐŝŶŇƵĞŶǌĂͲŵĞĚŝĂƚĞĚĂĐƵƚĞůƵŶŐŝŶũƵƌǇǀŝĂŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDϮ
ĂůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚ͘ŽŵŵƵŶ͘ϮϬϭϯ͖ϰ͗ϮϭϬϲ͘
ϳϲ͘ tƵ͕^͘et al. DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐƚŚĞd>ZϳƐŝŐŶĂůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂĂǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘Ƶƌƌ͘ DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϯ͖ϲϳ͗ϰϭϰͲϰϮϮ͘
ϳϳ͘ zĂƚƐƵŶĞŶŬŽ͕d͘ et al. ,ƵŵĂŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞǀŝĞǁĞĚĂĐƌŽƐƐĂŐĞĂŶĚŐĞŽŐƌĂƉŚǇ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϴϲ͗ϮϮϮͲϮϮϳ͘
ϳϴ͘ ^ĐŚǁĂƌƚǌ͕^͘et al. ŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐƐƚƵĚǇŽĨĚŝĞƚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚŚŽƐƚŝŶ
ŝŶĨĂŶƚƐƌĞǀĞĂůƐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘'ĞŶŽŵĞŝŽů͘ϮϬϭϮ͖ϭϯ͗ƌϯϮ͘
ϳϵ͘ ĂŐĂŶ͕Z͘et al. ǇŶĂŵŝĐƐŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚĚĂǇƐŽĨĂŶƟďŝŽƟĐ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƉĂƟĞŶƚƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϭϵϵϴ͖ϭϳ͗ϴϴϬͲϴϴϱ͘
ϴϬ͘ ,ƵĂŶŐ͕^ ͘^͘et al. ŽŶƟŶƵĞĚŝŵƉĂĐƚŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽŶũƵŐĂƚĞǀĂĐĐŝŶĞŽŶĐĂƌƌŝĂŐĞŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐ
ϱϱ͘ ĞsƌĞƐĞ͕D͘et al. WƌŽďŝŽƟĐďĂĐƚĞƌŝĂƌĞĚƵĐĞĚĚƵƌĂƟŽŶĂŶĚƐĞǀĞƌŝƚǇďƵƚŶŽƚƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨĐŽŵŵŽŶĐŽůĚ
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ϮϬϬϵ͖ϭϮϰ͗ĞϭͲĞϭϭ͘
ϴϭ͘ DƵƌƉŚǇ͕ d͘ &͘ KƟƟƐŵĞĚŝĂ͕ďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƚŚĞƐŵŽŬŝŶŐƉĂƌĞŶƚ͘ůŝŶ͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϲ͖ϰϮ͗ϵϬϰͲϵϬϲ͘
ϴϮ͘ &ĂƌũŽ͕Z͘^͘et al. ŝǀĞƌƐŝƚǇĂŶĚƐŚĂƌŝŶŐŽĨ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞƐƚƌĂŝŶƐĐŽůŽŶŝǌŝŶŐŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶĂƩĞŶĚŝŶŐ
ĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϰ͖Ϯϯ͗ϰϭͲϰϲ͘
ϴϯ͘ zĂŐƵƉƐŬǇ͕ W͘ et al. ĐƋƵŝƐŝƟŽŶ͕ĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ĂŶĚƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐŝǁŝƚŚĚĞĐƌĞĂƐĞĚĂŶƟďŝŽƟĐƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ
ŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶĂƩĞŶĚŝŶŐĂĚĂǇĐĂƌĞĨĂĐŝůŝƚǇŝŶƐŽƵƚŚĞƌŶ/ƐƌĂĞů͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϭϵϵϴ͖ϭϳϳ͗ϭϬϬϯͲϭϬϭϮ͘
ϴϰ͘ 'ŝǀŽŶͲ>Ăǀŝ͕E͕͘&ƌĂƐĞƌ͕ ͕͘WŽƌĂƚ͕E͘ΘĂŐĂŶ͕Z͘^ƉƌĞĂĚŽĨ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂŶĚĂŶƟďŝŽƟĐͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ
^͘ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĨƌŽŵĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌĂƩĞŶĚĞĞƐƚŽƚŚĞŝƌǇŽƵŶŐĞƌƐŝďůŝŶŐƐ͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϮ͖ϭϴϲ͗ϭϲϬϴͲϭϲϭϰ͘
ϴϱ͘ WĂůŵĞƌ͕ ͕͘ŝŬ͕͘D͕͘ŝŐŝƵůŝŽ͕͘͕͘ZĞůŵĂŶ͕͘͘ΘƌŽǁŶ͕W͘K͘ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŝŶĨĂŶƚŝŶƚĞƐƟŶĂů
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘W>Ž^ŝŽů͘ϮϬϬϳ͖ϱ͗Ğϭϳϳ͘
ϴϲ͘ tĂƚƐŽŶ͕:͘et al. ŽŵŵƵŶŝƚǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵĞƚŚŝĐŝůůŝŶͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ^ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐĂƵƌĞƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐŚĞĂůƚŚǇ
ŶĞǁďŽƌŶƐͲŚŝĐĂŐŽĂŶĚ>ŽƐŶŐĞůĞƐŽƵŶƚǇ͕ ϮϬϬϰ͘:DϮϬϬϲ͖Ϯϵϲ͗ϯϲͲϯϴ͘
ϴϳ͘ ĚůĞƌďĞƌƚŚ͕/͘et al. ZĞĚƵĐĞĚĞŶƚĞƌŽďĂĐƚĞƌŝĂůĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƟůĞďŽǁĞů͗
ĂŶĞīĞĐƚŽĨŚǇŐŝĞŶŝĐůŝĨĞƐƚǇůĞ͍WĞĚŝĂƚƌ͘ ZĞƐ͘ϮϬϬϲ͖ϱϵ͗ϵϲͲϭϬϭ͘
ϴϴ͘ 'ƌŽůƵŶĚ͕D Ͳ͘D͕͘>ĞŚƚŽŶĞŶ͕K Ͳ͘W͘ ͕ĞƌŽůĂ͕͘Θ<ĞƌŽ͕W͘ &ĞĐĂůŵŝĐƌŽŇŽƌĂŝŶŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐďŽƌŶďǇĚŝīĞƌĞŶƚ
ŵĞƚŚŽĚƐŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ͗ƉĞƌŵĂŶĞŶƚĐŚĂŶŐĞƐŝŶŝŶƚĞƐƟŶĂůŇŽƌĂĂŌĞƌĐĞƐĂƌĞĂŶĚĞůŝǀĞƌǇ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ 'ĂƐƚƌŽĞŶƚĞƌŽů͘
EƵƚƌ͘ ϭϵϵϵ͖Ϯϴ͗ϭϵͲϮϱ͘
ϴϵ͘ >ĂƚƵŐĂ͕D͘^͘et al. ĞǇŽŶĚďĂĐƚĞƌŝĂ͗ĂƐƚƵĚǇŽĨƚŚĞĞŶƚĞƌŝĐŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŶƐŽƌƟƵŵŝŶĞǆƚƌĞŵĞůǇůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ
ŝŶĨĂŶƚƐ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͖ϲ͗ĞϮϳϴϱϴ͘
ϵϬ͘ <ĂůůŝŽŵĂŬŝ͕D͘et al. ŝƐƟŶĐƚƉĂƩĞƌŶƐŽĨŶĞŽŶĂƚĂůŐƵƚŵŝĐƌŽŇŽƌĂŝŶŝŶĨĂŶƚƐŝŶǁŚŽŵĂƚŽƉǇǁĂƐĂŶĚǁĂƐŶŽƚ
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ͘:͘ůůĞƌŐǇůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϭ͖ϭϬϳ͗ϭϮϵͲϭϯϰ͘
ϵϭ͘ ,ĂŶƐĞŶ͕͘,͘&͘ et al. WĂƩĞƌŶƐŽĨĞĂƌůǇŐƵƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƐŚĂƉĞĨƵƚƵƌĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨƚŚĞŚŽƐƚ͘W>Ž^KŶĞ
ϮϬϭϮ͖ϳ͗ĞϯϰϬϰϯ͘
ϵϮ͘ DĂĚĂŶ͕:͘et al. ^ĞƌŝĂůĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŐƵƚĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶĐǇƐƟĐĮďƌŽƐŝƐŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͗ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚƐĂŶĚŝŵƉĂĐƚŽĨŶƵƚƌŝƟŽŶĂůĞǆƉŽƐƵƌĞƐ͘DŝŽϮϬϭϮ͖ϯ͗ĞϬϬϮϱϭͲϭϮ͘
ϵϯ͘ DĂƌƟŶ͕Z͘et al. ĂƌůǇůŝĨĞ͗ŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚŝŵŵƵŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘ĞŶĞĮĐŝĂůDŝĐƌŽďĞƐϮϬϭϬ͖ϭ͗
ϯϲϳͲϯϴϮ͘
ϵϰ͘ KůƐǌĂŬ͕d͘ et al. DŝĐƌŽďŝĂůĞǆƉŽƐƵƌĞĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇůŝĨĞŚĂƐƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽŶŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌdĐĞůůĨƵŶĐƟŽŶ͘
^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϮ͖ϯϯϲ͗ϰϴϵͲϰϵϯ͘
ϵϱ͘ ^ũŽŐƌĞŶ͕z͘D͘et al. /ŶŇƵĞŶĐĞŽĨĞĂƌůǇŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶƚŚĞŵĂƚƵƌĂƟŽŶŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘ůůĞƌŐǇϮϬϬϵ͖ϯϵ͗ϭϴϰϮͲϭϴϱϭ͘
ϵϲ͘ ^ƚƌĂĐŚĂŶ͕͘W͘ ,ĂǇĨĞǀĞƌ͕ ŚǇŐŝĞŶĞ͕ĂŶĚŚŽƵƐĞŚŽůĚƐŝǌĞ͘͘D͘:͘ϭϵϴϵ͖Ϯϵϵ͗ϭϮϱϵͲϭϮϲϬ͘
ϵϳ͘ ũŽƌŬƐƚĞŶ͕͕͘EĂĂďĞƌ͕ W͘ ͕^ĞƉƉ͕͘ΘDŝŬĞůƐĂĂƌ͕ D͘dŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽŇŽƌĂŝŶĂůůĞƌŐŝĐƐƚŽŶŝĂŶĂŶĚ^ǁĞĚŝƐŚ
ϮͲǇĞĂƌͲŽůĚĐŚŝůĚƌĞŶ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘ůůĞƌŐǇϭϵϵϵ͖Ϯϵ͗ϯϰϮͲϯϰϲ͘
ϵϴ͘ sůŝĂŐŽŌŝƐ͕,͕͘<ŽƵƌĂŶŽƐ͕s͘ ͕͘ĞƚƐŝ͕'͘/͘Θ&ĂůĂŐĂƐ͕D͘͘WƌŽďŝŽƟĐƐĨŽƌƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨĂůůĞƌŐŝĐƌŚŝŶŝƟƐĂŶĚ
ĂƐƚŚŵĂ͗ƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁŽĨƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůƐ͘ŶŶ͘ůůĞƌŐǇƐƚŚŵĂ/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϴ͖ϭϬϭ͗ϱϳϬ͘
ϵϵ͘ EĂŐĂůŝŶŐĂŵ͕E͘͕͘ŽƉĞ͕͘<͘Θ>ǇŶĐŚ͕^͘s͘ WƌŽďŝŽƟĐƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĨŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞƐ͘dƌĞŶĚƐ
DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϯ͖Ϯϭ͗ϰϴϱͲϰϵϮ͘
ϭϬϬ͘ ZĂƵƚĂǀĂ͕^͕͘^ĂůŵŝŶĞŶ͕^͘Θ/ƐŽůĂƵƌŝ͕͘^ƉĞĐŝĮĐƉƌŽďŝŽƟĐƐŝŶƌĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĐƵƚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶĐǇͲĂ
ƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚ͕ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚƐƚƵĚǇ͘ƌ͘ :͘EƵƚƌ͘ ϮϬϬϵ͖ϭϬϭ͗ϭϳϮϮ͘
ϭϬϭ͘ ,ŽũƐĂŬ͕/͘et al. >ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐ''ŝŶƚŚĞƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨŶŽƐŽĐŽŵŝĂůŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϭϬ͖ϭϮϱ͗ĞϭϭϳϭͲĞϭϭϳϳ͘
ϭϬϮ͘ DĂůĚŽŶĂĚŽ͕:͘et al. ,ƵŵĂŶŵŝůŬƉƌŽďŝŽƟĐ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĨĞƌŵĞŶƚƵŵdϱϳϭϲƌĞĚƵĐĞƐƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨ
ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ 'ĂƐƚƌŽĞŶƚĞƌŽů͘EƵƚƌ͘ ϮϬϭϮ͖ϱϰ͗ϱϱ
Ͳϲϭ͘
ϭϬϯ͘ dĂŝƉĂůĞ͕d͘ et al. ŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝƵŵĂŶŝŵĂůŝƐƐƵďƐƉ͘ůĂĐƟƐͲϭϮŝŶƌĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘ƌ͘ 
:͘EƵƚƌ͘ ϮϬϭϭ͖ϭϬϱ͗ϰϬϵͲϰϭϲ͘
ϭϬϰ͘ ^ĂǌĂǁĂů͕^ ͘et al. WƌĞďŝŽƟĐĂŶĚƉƌŽďŝŽƟĐĨŽƌƟĮĞĚŵŝůŬŝŶƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨŵŽƌďŝĚŝƟĞƐĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĐŽŵŵƵŶŝƚǇͲ
ďĂƐĞĚ͕ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕ĚŽƵďůĞďůŝŶĚ͕ĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂů͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗ĞϭϮϭϲϰ͘
ϭϬϱ͘ ŚĞŶ͕z͘ ^͕͘>ŝŶ͕z͘ >͕͘:ĂŶ͕Z͘>͕͘ŚĞŶ͕,͘,͘ΘtĂŶŐ͕: z͘͘ ZĂŶĚŽŵŝǌĞĚƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůŽĨůĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐŽŶ
ĂƐƚŚŵĂƟĐĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĂůůĞƌŐŝĐƌŚŝŶŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ WƵůŵŽŶŽů͘ϮϬϭϬ͖ϰϱ͗ϭϭϭϭͲϭϭϮϬ͘
ϭϬϲ͘ ďƌĂŚĂŵƐƐŽŶ͕d͘ ͕^ĂŶĚďĞƌŐďĞůŝƵƐ͕D͕͘&ŽƌƐďĞƌŐ͕͕͘ũŽƌŬƐƚĞŶ͕͘Θ:ĞŶŵĂůŵ͕D͘dŚϭͬdŚϮͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ĐŚĞŵŽŬŝŶĞŝŵďĂůĂŶĐĞĚƵƌŝŶŐŝŶĨĂŶĐǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĚĞǀĞůŽƉŝŶŐĞĐǌĞŵĂ͕ǁŚĞĞǌĞĂŶĚƐĞŶƐŝƟǌĂƟŽŶ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘
ůůĞƌŐǇϮϬϭϭ͖ϰϭ͗ϭϳϮϵͲϭϳϯϵ͘
ϭϬϳ͘ 'ƵŝůůĞŵĂƌĚ͕͕͘dĂŶŐƵǇ͕ :͕͘&ůĂǀŝŐŶǇ͕ ͘>͕͘Ğ>ĂDŽƩĞ͕^͘Θ^ĐŚƌĞǌĞŶŵĞŝƌ͕ :͘īĞĐƚƐŽĨĐŽŶƐƵŵƉƟŽŶŽĨĂ
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ĨĞƌŵĞŶƚĞĚĚĂŝƌǇƉƌŽĚƵĐƚĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐƚŚĞƉƌŽďŝŽƟĐ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĐĂƐĞŝEͲϭϭϰϬϬϭŽŶĐŽŵŵŽŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĂŶĚ
ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶƐŚŝŌǁŽƌŬĞƌƐŝŶĂƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂů͘:͘ŵ͘Žůů͘EƵƚƌ͘ ϮϬϭϬ͖Ϯϵ͗ϰϱϱͲ
ϰϲϴ͘
ϭϬϴ͘ ǌĞŶĚĂŵ͕:͘ΘsĂŶ>ŽǀĞƌĞŶ͕,͘>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĐĂƐĞŝ^ ŚŝƌŽƚĂĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚĚƵƌŝŶŐůĂĐƚĂƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞĚƵƌĂƟŽŶ
ŽĨĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶƌĂƚƐĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞƐůƵŶŐŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘ƌ͘ :͘EƵƚƌ͘ ϮϬϬϴ͖ϵϵ͗ϴϯ͘
ϭϬϵ͘ <ĂǁĂƐĞ͕D͕͘,Ğ͕&͘ ͕<ƵďŽƚĂ͕͕͘,ĂƌĂƚĂ͕'͘Θ,ŝƌĂŵĂƚƐƵ͕D͘KƌĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨůĂĐƚŽďĂĐŝůůŝĨƌŽŵŚƵŵĂŶ
ŝŶƚĞƐƟŶĂůƚƌĂĐƚƉƌŽƚĞĐƚƐŵŝĐĞĂŐĂŝŶƐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘>ĞƩ͘ƉƉů͘DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϬ͖ϱϭ͗ϲͲϭϬ͘
ϭϭϬ͘ zŽƵŶ͕,͘E͘et al. /ŶƚƌĂŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨůŝǀĞ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƐƉĞĐŝĞƐĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘ŶƟǀŝƌ͘ ZĞƐ͘ϮϬϭϮ͖ϵϯ͗ϭϯϴͲϭϰϯ͘
ϭϭϭ͘ WĞůůĂƚŽŶ͕͘et al. /ŶƚƌĂŐĂƐƚƌŝĐĂŶĚŝŶƚƌĂŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƉĂƌĂĐĂƐĞŝEϮϰϲϭŵŽĚƵůĂƚĞƐ
ĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘/Ŷƚ͘:͘/ŶŇĂŵŵ͘ϮϬϭϮ͖ϲϴϲϳϯϵ͘
ϭϭϮ͘ ,ĂũŝƐŚĞŶŐĂůůŝƐ͕'͕͘ĂƌǀĞĂƵ͕Z͘W͘ ΘƵƌƟƐ͕D͘͘dŚĞŬĞǇƐƚŽŶĞͲƉĂƚŚŽŐĞŶŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘EĂƚ͘ZĞǀ͘ DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϮ͖
ϭϬ͗ϳϭϳͲϳϮϱ͘


,WdZϭϭ
^ƵŵŵĂƌǇĂŶĚŐĞŶĞƌĂůĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ
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^hDDZzE'EZ>/^h^^/KE
ůƚŚŽƵŐŚŝŶĨĞĐƟŽŶƐďǇZ^sŚĂǀĞďĞĞŶŬŶŽǁŶĨŽƌŵŽƌĞƚŚĂŶϲϬǇĞĂƌƐ͕ŵƵĐŚŝƐƐƟůůƵŶŬŶŽǁŶ
ĂďŽƵƚƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞ͘^ŽĨĂƌĂŶĞĸĐĂĐŝŽƵƐǀĂĐĐŝŶĞŝƐŶŽƚǇĞƚĂǀĂŝůĂďůĞĂŶĚ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶƐĂƌĞůŝŵŝƚĞĚ͘sŝƌƚƵĂůůǇĂůůŝŶĨĂŶƚƐǁŝůůďĞŝŶĨĞĐƚĞĚĂƚůĞĂƐƚŽŶĐĞǁŝƚŚZ^sŝŶ
ƚŚĞĮƌƐƚƚǁŽǇĞĂƌƐŽĨůŝĨĞ͘DŽƐƚŽĨƚŚĞŵƉƌĞƐĞŶƚǁŝƚŚĂŵŝůĚĐŽŵŵŽŶĐŽůĚůŝŬĞŝůůŶĞƐƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĂƐŵĂůůŐƌŽƵƉ;Ϭ͘ϭйͿĚĞǀĞůŽƉƐĂƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌǁŚŝĐŚƚŚĞǇǁŝůůĞŶĚƵƉŽŶŵĞĐŚĂŶŝĐĂů
ǀĞŶƟůĂƟŽŶŝŶƚŚĞŝŶƚĞŶƐŝǀĞĐĂƌĞƵŶŝƚ͘/ƚŝƐƐƟůůůĂƌŐĞůǇƵŶŬŶŽǁŶǁŚǇƚŚŝƐŐƌŽƵƉŽĨƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐĚĞǀĞůŽƉƐƐĞǀĞƌĞĚŝƐĞĂƐĞ͘ďĞƩĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵŽĨĚŝƐĞĂƐĞ
ďĞŚŝŶĚƚŚĞƐĞƐĞǀĞƌĞĐĂƐĞƐŵĂǇĂĐĐĞůĞƌĂƚĞƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶŽǀĞůǀĂĐĐŝŶĞƐ͕ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ
ĂŶĚƉƌĞǀĞŶƟǀĞƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘
dŚĞůŽĐĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽZ^sŝƐĂĐƌƵĐŝĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶ;ĮŐƵƌĞ
ϭͿ͘DŽƐƚŝŶĨĂŶƚƐǁŚŽƐƵīĞƌĨƌŽŵĂƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂƌĞǀĞƌǇǇŽƵŶŐĂŶĚŚĂǀĞĂŶŝŵŵĂƚƵƌĞ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐƐƟůůƐĞǀĞƌĞůǇĚĞĨĞĐƟǀĞ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐƉŝǀŽƚĂůĚƵƌŝŶŐƉƌŝŵĂƌǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘'ĞŶĞƟĐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶĞƉĂƚŚǁĂǇƐƉůĂǇĂŵĂũŽƌƌŽůĞŝŶZ^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇϭ͕Ϯ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶƚĞƌĨĂĐĞƐǁŝƚŚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŚĂƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶĚĞĮŶŝŶŐƚŚĞ
ŵĂŐŶŝƚƵĚĞĂŶĚƋƵĂůŝƚǇŽĨƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ŶŝŵďĂůĂŶĐĞŝŶƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞƐƵůƚŝŶĂŶĂďĞƌƌĂŶƚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
/ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇŚĂƐĐůĂƐƐŝĐĂůůǇďĞĞŶĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐŶŽŶƐƉĞĐŝĮĐ͕ƌĂƉŝĚĂŶĚƐŚŽƌƚͲůŝǀĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŝƚŚĂƐƌĞĐĞŶƚůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĐĂŶďĞ͚ ƚƌĂŝŶĞĚ͛ĂŶĚŚĂƐĨĞĂƚƵƌĞƐ
ƌĞƐĞŵďůŝŶŐŵĞŵŽƌǇϯͲϱ͘dŚŝƐŵĞŵŽƌǇŝƐĚŝƐƟŶĐƚĨƌŽŵƚŚĞĂĚĂƉƟǀĞŵĞŵŽƌǇĂƐŝƚĚŽĞƐŶŽƚ
ƌĞƋƵŝƌĞĂŵƉůŝĮĐĂƟŽŶĂŶĚŝƐůĞƐƐƐƉĞĐŝĮĐ͘dŚĞŵĞŵŽƌǇŽĨƚƌĂŝŶĞĚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐĂŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂŶŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚƚƌĂŝŶŝŶŐďǇƉƌĞǀŝŽƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽƌŽƚŚĞƌ
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĨĂĐƚŽƌƐ͘^ŝŶĐĞƚŚĞůŽĐĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕
ŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂƌĞŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐĐĞůůƚǇƉĞƐ͘DĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂƌĞƟƐƐƵĞͲƌĞƐŝĚĞŶƚ
ĐĞůůƐ͕ĐĂŶďĞƚƌĂŝŶĞĚďǇƚŚĞŝƌĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂŶĚĂƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞĐƌƵĐŝĂů ĨŽƌ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐϲͲϴ͘/ŶĨĂŶƚƐǇŽƵŶŐĞƌƚŚĂŶϲŵŽŶƚŚƐŽĨĂŐĞŚĂǀĞƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚ
ƌŝƐŬĨŽƌĂƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶƐƟůůŚĂǀĞĐŝƌĐƵůĂƟŶŐŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚ
ƚŚĞŝƌŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝƐƐƵďũĞĐƚƚŽŝŶƚĞŶƐĞŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐĂŶĚĐŚĂŶŐŝŶŐĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶ͘dŚĞƐĞĞŶĐŽƵŶƚĞƌƐ
ĂƌĞƚŚŽƵŐŚƚƚŽƐŚĂƉĞĂŶĚƚƌĂŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
dŚĞĂŝŵŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐŝƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶƚĞƌƉůĂǇďĞƚǁĞĞŶZ^sĂŶĚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕
ĂŶĚŵŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƚŽĞǆƉůŽƌĞǁŚĞƚŚĞƌĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĞǆĞƌƚĂŶ
ŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sĚŝƐĞĂƐĞ;ĮŐƵƌĞϭͿ͘/ŶƚŚŝƐůĂƐƚĐŚĂƉƚĞƌ͕ ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨŽƵƌƐƚƵĚŝĞƐ
ĂŶĚƚŚĞŝƌŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ǀĂĐĐŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚƉŽƐƐŝďůĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ
ĂƌĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚŝŶŵŽƌĞĚĞƚĂŝů͘
ŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽƐƚƵĚǇZ^sĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘ƐZ^sĚŝƐĞĂƐĞŝƐůĂƌŐĞůǇĚƵĞ
ƚŽŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕in vitroŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƉƌŝŵĂƌǇŚƵŵĂŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ůŝŬĞƉĞƌŝƉŚĞƌĂů
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ďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ;WDƐͿ͕ŝƐĂƌĞůĞǀĂŶƚŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵ;ĐŚĂƉƚĞƌϮͿ͘WDƐĐŽŵĞĨƌŽŵ
ƚŚĞŶĂƚƵƌĂůŚŽƐƚ͕ĐĂŶďĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂƌĂŶŐĞŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚŽĂĚĚƌĞƐƐƐƉĞĐŝĮĐƌĞƐĞĂƌĐŚ
ƋƵĞƐƟŽŶƐĂŶĚĐŽŶƚĂŝŶďŽƚŚŝŶŶĂƚĞĂŶĚĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘WDƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞŵŽƐƚ
ƌĞůĞǀĂŶƚŝŶƚŚĞĐŽŶƚĞǆƚŽĨZ^s͕ďƵƚĞƚŚŝĐĂůůǇĚŝĸĐƵůƚƚŽŽďƚĂŝŶŽŶĂƌĞŐƵůĂƌďĂƐŝƐ͘ůƐŽ͕ƚŚĞ
ƉƌŝŵĂƌǇƚĂƌŐĞƚŽĨĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŝƐƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůů͘ŐƌŽǁŝŶŐŶƵŵďĞƌŽĨŵŽĚĞůƐŚĂǀĞ
ďĞĞŶĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŽƐƚƵĚǇĚŝƐĞĂƐĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶĂƚŚƌĞĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů;ϯͿŵĂŶŶĞƌ͘ ϯŵŽĚĞůƐ
ƵƐŝŶŐĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͕ŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂŶĚĮďƌŽďůĂƐƚƐĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĂǀĂŝůĂďůĞϵ͕ϭϬ͘dŚĞƐĞŵŽĚĞů
ƐǇƐƚĞŵƐŵŝŵŝĐƚŚĞŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂůĂŶĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĨĞĂƚƵƌĞƐŽĨin vivoƟƐƐƵĞƐĂŶĚďƌŝĚŐĞƚŚĞ
ŐĂƉďĞƚǁĞĞŶ in vitroϮŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵƐĂŶĚĂŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐ͘dŚŝƐƉƌŽǀŝĚĞƐƚŚĞŵǁŝƚŚĂ
ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐƉŽƚĞŶƟĂůƚŽƐƚƵĚǇŚŽƐƚͲƉĂƚŚŽŐĞŶŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͘ŶŽƚŚĞƌƐǇƐƚĞŵƵƐŝŶŐϯŵŽĚĞůůŝŶŐ
ŝƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨůƵŶŐŽƌŐĂŶŽŝĚƐ11͘dŚĞƐĞƐŵĂůůůƵŶŐƐĂƌĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƐƚĞŵĐĞůůƐĂŶĚ
ƐƚƌŽŶŐůǇƌĞƐĞŵďůĞƚŚĞŚƵŵĂŶĨĞƚĂůůƵŶŐ͕ǁŚŝĐŚŵĂŬĞƐƚŚĞŵĂƉƌŽŵŝƐŝŶŐĂŶĚƉŽǁĞƌĨƵůƚŽŽů
ƚŽƐƚƵĚǇůƵŶŐĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
&ŝŐƵƌĞϭ͘>ŽĐĂůŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐZ^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇĂŶĚĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂƌĞĐƌƵĐŝĂůŝŶ
ƚŚĞƚƌĂŝŶŝŶŐĂŶĚŵŽĚƵůĂƟŽŶŽĨŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘tŚĞŶZ^sĞŶƚĞƌƐƚŚĞŚƵŵĂŶŚŽƐƚ͕ƚŚĞǀŝƌƵƐƉƌŝŵĂƌŝůǇŝŶĨĞĐƚƐ
ĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘dŚĞƐĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐƐĞĐƌĞƚĞĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐ͕ǁŚŝĐŚĂƩƌĂĐƚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐƚŽƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
;ŝ͘Ğ͘ŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ͕ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͕ĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͕ŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐĂŶĚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐͿ͘dŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐĞůůƐƉƌŽĚƵĐĞ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶŝŶĚƵĐĞĂŵĂũŽƌŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚ͕ŝŶƚŚĞŵŽƐƚƐĞǀĞƌĞĐĂƐĞƐ͕ŽďƐƚƌƵĐƚƚŚĞĂŝƌǁĂǇƐŽĨ
ƚŚĞŝŶĨĂŶƚ͘dŚĞŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐƚŚĂƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶĚƚŚŽƐĞƚŚĂƚĂƌĞĂƩƌĂĐƚĞĚĐĂŶďĞƚƌĂŝŶĞĚŽƌŵŽĚƵůĂƚĞĚďǇƚŚĞ
ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ;ƐĞĐƟŽŶ/ŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐͿĂŶĚƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ;ƐĞĐƟŽŶ//ŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐͿ͘dŚĞĂŶƟďŽĚǇƐƵďƚǇƉĞ
/ŐŝƐŵĂŝŶůǇƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂ͕ǁŚĞƌĞĂƐ/Ő'ŝƐƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂ͕ŝŶƚŚĞƟƐƐƵĞƐĂŶĚŝŶďůŽŽĚ͘dŚĞŵƵĐŽƐĂ
ŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆĂƌĞĂůƐŽƉŽƉƵůĂƚĞĚǁŝƚŚĂƚŚƌŝǀŝŶŐŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘dŚŝƐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƐŚĞĚƐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐ͕
ǁŚŝĐŚĐĂŶĐƌŽƐƐƚŚĞĞƉŝƚŚĞůŝĂůďĂƌƌŝĞƌ͕ ĞŶƚĞƌƚŚĞƟƐƐƵĞƐĂŶĚĞǀĞŶĞŶƚĞƌƚŚĞďůŽŽĚƐƚƌĞĂŵ͘
Chemokines
Cytokines
CXCL10
neutrophils 
lymfocytes 
monocytes
IFNγ
MMP-9
macrophages
DC’s
IL-8
CCL-4
IL-10
TNFα
IL-1β
IL-6
 I 
tr
aP
 II
 tr
aP
IgA
IgG
RSV
Immune
     cells
Epithelial
cells
Antibodies
Microbiota
bacterial
ligands
202
Chapter 11
11
In ƚŚĞĮƌƐƚƉĂƌƚŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;ĮŐƵƌĞϮ).
In ĐŚĂƉƚĞƌϯ͕ĂŶĞůĂďŽƌĂƚĞŽǀĞƌǀŝĞǁŝƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚŽŶǁŚĂƚŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚZ^s͕ƉƌŽƉĞƌƟĞƐŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕Ğ͘Ő͘ƟƚĞƌƐ͕ĂǀŝĚŝƚǇ͕ ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĐĂƉĂĐŝƚǇĂŶĚƚĂƌŐĞƚĞĚĞƉŝƚŽƉĞƐ͕
ĂŶĚƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĨĂǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚ͘/ŶĨĂŶƚƐďĞůŽǁϲŵŽŶƚŚƐ
ŽĨĂŐĞŚĂǀĞĐŝƌĐƵůĂƟŶŐŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘^ƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐ12-15. 
ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƋƵĞƐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚƐƟůůƌĞŵĂŝŶƐƵŶĂŶƐǁĞƌĞĚ͕ŝƐǁŚǇǀĞƌǇǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ;фϲŵŽŶƚŚƐͿ
ĂƌĞŵŽƐƚƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽƐĞǀĞƌĞZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚĞƐƉŝƚĞƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨZ^sƐƉĞĐŝĮĐŵĂƚĞƌŶĂů
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘dŚŝƐůĂĐŬŽĨƉƌŽƚĞĐƟŽŶŵĂǇďĞĚƵĞƚŽƉƌŽƉĞƌƟĞƐŽĨƚŚĞƐĞŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚͬŽƌĂŶŝŶĞĸĐŝĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
ůƚŚŽƵŐŚŵŽƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞƉŽŝŶƚƐƚŽƚŚĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨŵĂƚĞƌŶĂůůǇĚĞƌŝǀĞĚĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕
ƚŚĞƌĞĂƌĞĂůƐŽĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞƌŽůĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐŶŽƚƐŽ
ƐƚƌĂŝŐŚƞŽƌǁĂƌĚ͘DĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚƐŚŽǁĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶůǇ
ŵĞĂƐƵƌĞŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨ/Ő'ůĞǀĞůƐ͕ƚŚĞƌĞďǇŶŽƚƚĂŬŝŶŐŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƚŚĂƚŶŽƚĂůů
ĂŶƟďŽĚŝĞƐŚĂǀĞŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĐĂƉĂĐŝƟĞƐ͘^ƵƉƉŽƌƟǀĞĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƉŽŽƌůǇŽƌŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶŝŶĚƵĐĞĂŶŝŵďĂůĂŶĐĞŝŶƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵĐĂŶďĞĚĞĚƵĐĞĚĨƌŽŵƚŚĞŝŶŝƟĂů
Z^sǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƚƌŝĂůƐ͘ĚĞǀĂƐƚĂƟŶŐďůŽǁǁĂƐĚĞůŝǀĞƌĞĚƚŽZ^sǀĂĐĐŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚďǇƚŚĞ
ǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƚƌŝĂůŝŶƚŚĞϭϵϲϬƐǁŝƚŚĨŽƌŵĂůŝŶŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚZ^s͘ dŚŝƐƐƚƵĚǇŝŶĚƵĐĞĚŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞ
ĂŶĚĞǀĞŶůĞƚŚĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐǁŚĞŶŝŶĨĂŶƚƐĞŶĐŽƵŶƚĞƌĞĚĂŶĂƚƵƌĂůZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĂŌĞƌǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶϭϲ. 
ŶĂƐƚŽŶŝƐŚŝŶŐϴϬйŽĨZ^sǀĂĐĐŝŶĞĞƐǁĞƌĞŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ͕ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϱйŝŶƚŚĞĐŽŶƚƌŽůŐƌŽƵƉ͕
ĂŶĚƚǁŽŝŶĨĂŶƚƐĚŝĞĚŽĨĞŶŚĂŶĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘DĂŶǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐŚĂǀĞƐŽƵŐŚƚƚŽĞůƵĐŝĚĂƚĞƚŚĞ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐďĞŚŝŶĚƚŚŝƐĞŶŚĂŶĐĞĚĚŝƐĞĂƐĞ͘KŶĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶǁĂƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƉŽŽƌůǇ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐĚŝƌĞĐƚĞĚĂŐĂŝŶƐƚŶŽŶͲƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞƉŝƚŽƉĞƐ͕ǁŚŝĐŚǁĞƌĞĚŝƐƌƵƉƚĞĚĚƵĞ
ƚŽĨŽƌŵĂůŝŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚϭϳ͕ϭϴ͘dŚĞĂǀŝĚŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐǁĂƐůŽǁĚƵĞƚŽůĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇ
ĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶďĞĐĂƵƐĞŽĨƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌ;d>ZͿƐƟŵƵůĂƟŽŶ19͘ŝƚŚĞƌƉƌŽĐĞƐƐ͕
ĚŝƐƌƵƉƟŽŶŽĨĞƉŝƚŽƉĞƐŽƌůĂĐŬŽĨĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶ͕ŵĂǇƌĞƐƵůƚŝŶĂŶĂďƵŶĚĂŶĐĞŽĨŶŽŶͲ
ƉƌŽƚĞĐƟǀĞĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇůĞĂĚƐƚŽŝŵŵƵŶĞͲĐŽŵƉůĞǆĚĞƉŽƐŝƟŽŶŝŶƚŚĞŝŶĨĞĐƚĞĚ
ĂŝƌǁĂǇƐ20͘/ŵŵƵŶĞͲĐŽŵƉůĞǆĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŽƉƌŽŵŽƚĞĂdŚϮƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂůƐŽ
ƉĂƌƚŽĨZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ21͘dŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĂůůƐŚŽǁƚŚĂƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƐƵďŽƉƟŵĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŵĂǇƐŬĞǁƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶĂǁƌŽŶŐĚŝƌĞĐƟŽŶĂŶĚŚĞŶĐĞĐĂƵƐĞŝŵŵƵŶĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƐĞǀĞƌĂůŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞŶŽƚĂůǁĂǇƐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ďƵƚĐĂŶĂůƐŽĞŶŚĂŶĐĞŝŶĨĞĐƟŽŶϮϮ͕Ϯϯ. In ĐŚĂƉƚĞƌϰ͕ŝƚŝƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƚŽƚĂůŽĨĂůůĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕
ŝ͘Ğ͘ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ͕ŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶĚŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ƌĞĚƵĐĞƐƚŚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞŽĨ
Z^sin vitro͕ďƵƚĂƚƚŚĞƐĂŵĞƟŵĞĞŶŚĂŶĐĞƐƐĞĐƌĞƟŽŶŽĨŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĞĚŝĂƚŽƌƐ͕Ğ͘Ő͘y>ϭϬ͕
y>ϭϭ͕/&EɲĂŶĚ/&Eɶ;ĨŝŐƵƌĞϮ). /ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ŶŽĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚƚǇƉĞƐ
ŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐǁĂƐŵĂĚĞ͘DŽƐƚůŝƚĞƌĂƚƵƌĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĨƵŶĐƟŽŶŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘tĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞƚŚĂƚƚŚĞƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐƌĞĚƵĐĞƚŚĞZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͘dŚŝƐŝƐĂůƐŽƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇŽƵƌĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ǁŚŝĐŚƐŚŽǁĂ
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ƌĞĚƵĐĞĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞĂŶĚŶŽŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨy>ϭϬ͘dŚĞĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ
ŽĨŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝƐƉŽƐƐŝďůǇƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨĞŝƚŚĞƌZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶŽŶͲŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŽƌ
ŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘
ƉŽƚĞŶƟĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐǇƚŽƉƌĞǀĞŶƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐŝƐŵĂƚĞƌŶĂůŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶ͘
DĂƚĞƌŶĂůŝŵŵƵŶŝǌĂƟŽŶĂŝŵƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞ/Ő'ƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞŵŽƚŚĞƌĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
,ŝŐŚĞƌůĞǀĞůƐŽĨ/Ő'ǁŝůůďĞƚƌĂŶƐŵŝƩĞĚƚŽƚŚĞĨĞƚƵƐĂŶĚŝŶƚŚŝƐǁĂǇƉƌŽƚĞĐƚƚŚĞŝŶĨĂŶƚĂŌĞƌ
ďŝƌƚŚĨŽƌĂƐŚŽƌƚƉĞƌŝŽĚŽĨƟŵĞ͘/ƚŝƐŬŶŽǁŶƚŚĂƚ/Ő'ƐĐĂŶƌĞĂĐŚƚŚĞŵƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŚĞŝƌĨƵŶĐƟŽŶŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂŝƐƵŶŬŶŽǁŶ͘In ĐŚĂƉƚĞƌϱ͕ŝƚŝƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚŶĂƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ
ŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚĂĐƟǀĞƉƌŽĐĞƐƐĞƐŝŶŵƵĐŽƐĂůƚƌĂŶƐƉŽƌƚĂƟŽŶ
ĂƌĞĂƚƉůĂǇ͘dŚŝƐŝƐŵŽƐƚůŝŬĞůǇŵĞĚŝĂƚĞĚďǇƚŚĞŶĞŽŶĂƚĂů&ĐƌĞĐĞƉƚŽƌ;&ĐZŶͿĂƐŝƚŝƐŬŶŽǁŶƚŚĂƚ
ƚŚŝƐƌĞĐĞƉƚŽƌƚƌĂŶƐƉŽƌƚƐ/Ő'ƐĂĐƌŽƐƐƚŚĞŵƵĐŽƐĂŝŶƚŽƚŚĞůƵŵĞŶ͘dŚĞ/Ő'ƐƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞ
ŵƵĐŽƐĂĐĂŶƚŚĞŶďŝŶĚƚŚĞŝƌĐŽŐŶĂƚĞĂŶƟŐĞŶĂŶĚƚŚĞ&ĐZŶƐŚƵƩůĞƐƚŚĞĂŶƟŐĞŶͲĂŶƟďŽĚǇ
ĐŽŵƉůĞǆďĂĐŬŽǀĞƌƚŚĞŵƵĐŽƐĂ͕ǁŚĞƌĞŝƚĐĂŶďĞŽƉƐŽŶŝƐĞĚĂŶĚƉƌĞƐĞŶƚĞĚƚŽĂĚĂƉƟǀĞŝŵŵƵŶĞ
ĐĞůůƐ24͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚ&ĐZŶĐĂŶďĞƵƐĞĚĂƐĂƚŽŽůƚŽƐĐĂǀĞŶŐĞ
ƚŚĞŵƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐĨŽƌĂŶƟŐĞŶƐ͘tĞƐŚŽǁƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĂƌĞďĞƩĞƌĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚĂŶĚŵƵĐŽƐĂůŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ;ĮŐƵƌĞϮͿ͘dŚŝƐ
ŚĂƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌĨƵƚƵƌĞǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĂŐĂŝŶƐƚZ^s͘ /ŶƚƌĂŶĂƐĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ
ŐĞŶĞƌĂůůǇŝŶĚƵĐĞƐƐƚƌŽŶŐĞƌůŽĐĂůŚƵŵŽƌĂůŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͕ǁŚŝĐŚŵŝŐŚƚůĞĂĚƚŽŝŵƉƌŽǀĞĚ
ƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚZ^s;ĐŚĂƉƚĞƌϱ).
&ŝŐƵƌĞϮ͘Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ/Ő'ƐŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͕ǁŚĞƌĞĂƐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞ
ƟƐƐƵĞƐĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘,ŝŐŚůŽĂĚƐŽĨZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ/Ő'ƐŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆĂƌĞ
ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁZ^sůŽĂĚĂŶĚůŽǁy>ϭϬůĞǀĞůƐ͘Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ/Ő'ƐŝŶƉůĂƐŵĂǁĞƌĞŶŽƚĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ
ǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽĂĚŽƌŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘Z^sͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞƟƐƐƵĞƐĂůƐŽƉƌĞǀĞŶƚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨ
ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĚĞƐƉŝƚĞƚŚĞƌĞĚƵĐĞĚŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͕ĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚy>ϭϬƌĞƐƉŽŶƐĞŝƐƐĞĞŶ͘/ƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶǁŚŝĐŚ
ƚǇƉĞŽĨĂŶƟďŽĚǇŝƐƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞĨŽƌƚŚŝƐĞŶŚĂŶĐĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘y>ϭϬŚĂƐďĞĞŶůŝŶŬĞĚŝŶůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ
ǁŝƚŚĂŶĞƵƚƌŽƉŚŝůͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶƚŚĞůƵŶŐƐ͘
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,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƚƌĂŶĂƐĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶŝƐĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚŝŶǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐƐŝŶĐĞƚŚĞǇŚĂǀĞĂŶŝŵŵĂƚƵƌĞ
ŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇƌĞƋƵŝƌĞŵƵůƟƉůĞǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶƐƚŽĞǀŽŬĞĂŶĞīĞĐƟǀĞŝŵŵƵŶĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ƐĂƌĞƐƵůƚ͕ŝŶĨĂŶƚƐŵĂǇƌĞŵĂŝŶƵŶƉƌŽƚĞĐƚĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞ͕ǁŚĞŶ
ƚŚĞǇĂƌĞŵŽƐƚǀƵůŶĞƌĂďůĞĨŽƌZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘DĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶŵŝŐŚƚŚĞůƉƚŽƉƌŽƚĞĐƚƚŚĞ
ǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐĚƵƌŝŶŐƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŶĞƐŚŽƵůĚďĞĂǁĂƌĞƚŚĂƚƚŚŝƐŵŝŐŚƚƐŚŝŌƚŚĞ
ƉƌŽďůĞŵƚŽĂůĂƚĞƌƟŵĞƉŽŝŶƚ͕ƐŝŶĐĞŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶŵĂǇƐƵƉƉƌĞƐƐ
ĂŶƟďŽĚǇĂŶĚdͲĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽĂƉƌŝŵĂƌǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ25.
/ŶƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͕ĂĚŝƐƟŶĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐĞĐƌĞƚŽƌǇ;/ŐͿĂŶĚƉůĂƐŵĂ;/Ő'ͿĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƚŚĞŝƌ
ĨƵŶĐƟŽŶŝƐŽŌĞŶŵĂĚĞ͘^ĞĐƌĞƚŽƌǇ/ŐĂŶƟďŽĚŝĞƐƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ
ŝŶĨĞĐƟŽŶϮϲ͕ǁŚĞƌĞĂƐƉůĂƐŵĂ/Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐϮϳ͕Ϯϴ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶǀŝĞǁŽĨŽƵƌĚĂƚĂŝŶĐŚĂƉƚĞƌϱ͕ŝƚŝƐĂůƐŽƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚƚŚŝƐĚŝƐƟŶĐƟŽŶ
ŝƐŶŽƚƌĞĂůůǇďĂƐĞĚŽŶĂĨƵŶĐƟŽŶĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ/ŐĂŶĚ/Ő'͕ďƵƚŝƐƚŚĞƌĞƐƵůƚŽĨƚŚĞ
ůŽĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ƐZ^sĞŶƚĞƌƐǀŝĂƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĞƉŝƚŚĞůŝƵŵ͕ĂŶƟďŽĚŝĞƐƉƌĞƐĞŶƚ
ŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂǁŝůůďĞĂďůĞƚŽƉƌĞǀĞŶƚŝŶĨĞĐƟŽŶ͘/ŐĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂ
ŝŶŚŝŐŚĞƌĂŵŽƵŶƚƐƚŚĂŶ/Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐĚŽĞƐŶŽƚŝŵƉůŝĐĂƚĞƚŚĂƚ/Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŽŶƚŚĞŵƵĐŽƐĂĐĂŶŶŽƚƉƌŽƚĞĐƚĂŐĂŝŶƐƚŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚĞƌŽůĞĨŽƌ/Ő'ŝŶZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŵĂǇ
ĐŚĂŶŐĞŽŶĐĞZ^sĐŽŵĞƐŝŶƚŽĐŽŶƚĂĐƚǁŝƚŚ/Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐďĞůŽǁƚŚĞŵƵĐŽƐĂ͘ĞůŽǁƚŚĞŵƵĐŽƐĂ
ĂƌĞƟƐƐƵĞͲƌĞƐŝĚĞŶƚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐďĞĂƌŝŶŐ&ĐǇZƐƚŚĂƚǁŝůůƌĞĐŽŐŶŝƐĞƚŚĞ;ŽƉƐŽŶŝƐĞĚͿǀŝƌƵƐ͘Ɛ
ǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶŝŶĐŚĂƉƚĞƌϰ͕ƚŚŝƐŵĂǇĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ŶŽƚŚĞƌƐƚƵĚǇ
ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ/>ͲϲƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐǁĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͕ŝŶǁŚŝĐŚ
ĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂƵƚŽůŽŐŽƵƐƐĞƌƵŵŶĞƵƚƌĂůŝǌĞĚƚŚĞǀŝƌƵƐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽ/>ͲϲǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ29. 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶƐƟŵƵůĂƟŶŐWDƐǁŝƚŚZ^sƚŚĞƐĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐŶŽƟĐĞĚĂŶĞŶŚĂŶĐĞĚ/>Ͳϲ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂƵƚŽůŽŐŽƵƐƐĞƌƵŵ͘ƚƚŚĞŵŽŵĞŶƚ͕ƚŚŝƐŝƐŵĞƌĞůǇĂŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ
ďƵƚĂƐĨŽƌŵĂŶǇĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͕ƚŚĞůŽĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŵĂǇďĞ
ŬĞǇŝŶĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘
In ƚŚĞƐĞĐŽŶĚƉĂƌƚŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨďĂĐƚĞƌŝĂŽŶƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘ŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƉŽŝŶƚƐƚŽƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ
ͲƚŚĞƚŽƚĂůĐŽůůĞĐƟŽŶŽĨŵŝĐƌŽďĞƐƉƌĞƐĞŶƚŽŶƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇͲŽŶŚƵŵĂŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
dŚŝƐŝƐŶŽƚƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐƐŝŶĐĞƚŚĞƌĞĂƌĞŽŶĂǀĞƌĂŐĞϯŵŝůůŝŽŶŵŝĐƌŽďŝĂůŐĞŶĞƐŝŶƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͕
ǁŚŝĐŚŝƐϭϱϬƟŵĞƐŵŽƌĞƚŚĂŶŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶŐĞŶŽŵĞ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶ
ŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂŶĚĞ͘Ő͘ŽďĞƐŝƚǇ͕ ĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶŚĂǀĞďĞĞŶĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚϯϬͲϯϯ. 
sŝƌƵƐĞƐĐĂƵƐŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĞŶƚĞƌƚŚĞŚŽƐƚƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ͕ǁŚŝĐŚĂůƐŽ
ŚĂƐŝƚƐŽǁŶƐƉĞĐŝĮĐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͘/ƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚĞŵƉƟŶŐƚŽƐƉĞĐƵůĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ
ďĂĐƚĞƌŝĂƌĞƐŝĚŝŶŐŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
/ŶŇƵĞŶĐĞƐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂŽŶǀŝƌĂůƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĨŽƌƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͘
ŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽĐŽĂƚƚŚĞŵƐĞůǀĞƐǁŝƚŚ>W^ĨƌŽŵĐŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚ
ƵƐŝŶŐŝƚƚŽĞŝƚŚĞƌŵŽƌĞĞĸĐŝĞŶƚůǇŝŶĨĞĐƚƚŚĞŝƌƚĂƌŐĞƚĐĞůůƐŽƌĚĂŵƉĞŶƚŚĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĂŶƟǀŝƌĂů
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞϯϰ͕ϯϱ͘dƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞǁŝƚŚĂŶƟďŝŽƟĐƐĐĂŶůĞĂĚƚŽĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
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ĂŶƟǀŝƌĂůƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚƚŚĞƌĞďǇĂĚĞůĂǇĞĚĐůĞĂƌĂŶĐĞŽĨĂƐǇƐƚĞŵŝĐĂůǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶŽƌĞǀĞŶĂ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶϯϲ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐƵƌƌĞŶƚĞǀŝĚĞŶĐĞĨŽĐƵƐĞƐŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŐƵƚ
ŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽŶŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞĞīĞĐƚŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ
ŚĂƐŶŽƚǇĞƚďĞĞŶĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƐƚƵĚŝĞĚ͘
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇĨƌŽŵŽƵƌŐƌŽƵƉƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƐĞǀĞƌĞůǇŝůůƉĂƟĞŶƚƐŚĂĚŚŝŐŚĞƌDDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ůĞǀĞůƐŝŶWDƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞƌĂƚĞĂŶĚŵŝůĚŐƌŽƵƉϯϳ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐ
ǁŝƚŚZ^sĚŝĚŶŽƚŝŶĚƵĐĞDDWͲϵƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚŝĨZ^sǁĂƐŶŽƚĂďůĞƚŽ
ŝŶĚƵĐĞDDWͲϵ͕ƉĞƌŚĂƉƐĂŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚĐŽƵůĚ͘/ŶĐŚĂƉƚĞƌϲ͕ǁĞƐŚŽǁ
ƚŚĂƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͕ĂŶĚƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ
;DWͿ͕ĂƌĞŵŽƌĞƉŽƚĞŶƚŝŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞůŝŐĂŶĚ
ůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ;>W^ͿǁĂƐĂďůĞƚŽƐƵƉƉƌĞƐƐDDWͲϵŝŶĚƵĐƟŽŶ͘^ ƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂů
ůŝŐĂŶĚƐĂƌĞƉŽƚĞŶƚŝŶƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵ͘dŚŝƐŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌŽǀŝĚĞĂŶĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌ
ƚŚĞŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐŝŶZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƐĂƉŽƐƐŝďůĞƌŽůĞĨŽƌďĂĐƚĞƌŝĂŝŶZ^s
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
Z^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŚĂƐŵƵůƟƉůĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͕ŽŶĞŽĨǁŚŝĐŚŝƐǀŝƌĂůůŽĂĚĂŶĚĂŶŽƚŚĞƌŽŶĞŝƐ
ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ͘dŚĞůŝŐĂŶĚ>W^͕ĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂ͕ŝƐĂďůĞƚŽƌĞĚƵĐĞZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚŝƐƐŚŽǁŶŝŶĐŚĂƉƚĞƌϳ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞůŝŐĂŶĚDWŝƐĂďůĞƚŽ
&ŝŐƵƌĞϯ͘ĂĐƚĞƌŝĂĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞďŽƚŚǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ 
WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐǁŝƚŚ'ƌĂŵŶĞŐĂƟǀĞůŝŐĂŶĚ>W^ƌĞĚƵĐĞƐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞĂŶĚƉƌĞǀĞŶƚƐĂŶƟŐĞŶͲ
ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶƚŽϴнdĐĞůůƐ͘^ ƟŵƵůĂƟŽŶŽĨWDƐǁŝƚŚ'ƌĂŵƉŽƐŝƟǀĞůŝŐĂŶĚDWĚƵƌŝŶŐĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĞŶŚĂŶĐĞƐ
ƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͘,ŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨS. pneumoniaeĂƌĞĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚZ^sůŽĂĚĂŶĚŚŝŐŚDDWͲϵůĞǀĞůƐ͕
ďƵƚĂƌĞĚƵĐĞĚƐĞǀĞƌŝƚǇ͘
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MMP-9
macrophages
TNFα
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MDP
LPS
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ĞŶŚĂŶĐĞŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂƐƐŚŽǁŶŝŶĐŚĂƉƚĞƌϴ;ĮŐƵƌĞϯͿ͘dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐƚŽŐĞƚŚĞƌƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŵĂǇďĞŚĂƌŵĨƵůĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͕ĂƐƚŚĞǇĐĂŶĞŶŚĂŶĐĞƚŚĞ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ǁŚĞƌĞĂƐ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŵĂǇďĞďĞŶĞĮĐŝĂůĂƐƚŚĞǇŵĂǇ
ƌĞĚƵĐĞǀŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƌĂƚĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐĂƌƌŝĂŐĞŝŶĂĐŽŚŽƌƚŽĨZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚ
ŝŶĨĂŶƚƐǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚ͕ŶŽƐƵĐŚĐŽŶĐůƵƐŝŽŶĐŽƵůĚďĞĚƌĂǁŶ;ĐŚĂƉƚĞƌϵͿ͘WƌĞƐĞŶĐĞŽƌĂďƐĞŶĐĞŽĨ
S. pneumoniae ŝŶƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆŽĨŝŶĨĂŶƚƐĚŝĚŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ǁŚĞŶŝŶĨĂŶƚƐǁĞƌĞĐŽůŽŶŝǌĞĚǁŝƚŚS. pneumoniae͕ĂŚŝŐŚĞƌS. pneumoniaeůŽĂĚƌĞƐƵůƚĞĚŝŶ
ŚŝŐŚĞƌZ^sůĞǀĞůƐ͕ŚŝŐŚĞƌDDWͲϵůĞǀĞůƐĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨĚŝƐĞĂƐĞŝŶZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚŝŶĨĂŶƚƐ
;ĮŐƵƌĞϯͿ͘^ŽŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ͕ƚŚŝƐƐƚƵĚǇƐĞĞŵƐƚŽƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚS. pneumoniae 
ůŽĂĚŵĂǇƌĞĚƵĐĞZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘/ŵƉŽƌƚĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂŶĚƉƌĞǀŝŽƵƐ
ŽŶĞƐĂƌĞƚŚĞƵƐĞŽĨĂĚƵůƚWDƐǀĞƌƐƵƐĐůŝŶŝĐĂůŵĂƚĞƌŝĂůƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐ͘dŚĞůĂƩĞƌŝƐŽĨĐŽƵƌƐĞ
ŵŽƌĞƌĞůĞǀĂŶƚƚŽƚŚĞin vivoƐŝƚƵĂƟŽŶ͕ďƵƚĂůƐŽƉƌŽĨŽƵŶĚůǇŵŽƌĞĐŽŵƉůĞǆ͘dŚŝƐŝƐŶŽƚƚŽĚŝƐŵŝƐƐ
ŽƵƌƉƌĞǀŝŽƵƐĮŶĚŝŶŐƐ͕ĂƐ in vitro ƐƚƵĚŝĞƐ ĐĂŶďĞǀĞƌǇƵƐĞĨƵů ŝŶ ƐƚƵĚǇŝŶŐ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů
ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘dŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚƐĞĞŶǁŚĞŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐĂƌĞ
ƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚĂǀŝƌƵƐŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚDWĂƌĞǀĞƌǇǀĂůƵĂďůĞĂƐƚŚĞǇƉŽŝŶƚƚŽĂŵŽƌĞ
ŐĞŶĞƌĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵŽĨŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶǀŝƌƵƐĞƐĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂ;ĐŚĂƉƚĞƌϴͿ͘/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĐŚĂƉƚĞƌϵ͕,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕M. catarrhalisĂŶĚS. aureusǁĞƌĞĂůƐŽƐƚƵĚŝĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŶŽĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁŝƚŚZ^sĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇǁĂƐĨŽƵŶĚ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘dŚĞďĂůĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ
'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟǀĞďĂĐƚĞƌŝĂŵĂǇŐŝǀĞĂĚĚŝƟŽŶĂůŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ͘dŚĞĂďŽǀĞ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚƐƚƵĚŝĞƐ͕ĐŽŵďŝŶĞĚǁŝƚŚƚŚĞŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐŚŽǁŝŶŐƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨ
ƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ůĞĚƚŽĂŶĞǁĐŽŶĐĞƉƚĂďŽƵƚƚŚĞŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚŽĨ
ďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨZ^sĂŶĚŽƚŚĞƌǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ;ĐŚĂƉƚĞƌϭϬ).
&ƵƚƵƌĞƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐƐƟůůƌĞŵĂŝŶĂůĂƌŐĞďƵƌĚĞŶŽĨĚŝƐĞĂƐĞĨŽƌǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘dŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨ
Z^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝƐŝŶĐŽŵƉůĞƚĞůǇƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘tĞĚŽŶŽƚǇĞƚŚĂǀĞĞĸĐŝĞŶƚƉƌŽŐŶŽƐƟĐƚĞƐƚƐƚŽ
ƉƌĞĚŝĐƚǁŚĞƚŚĞƌĂŶŝŶĨĂŶƚǁŝůůĚĞǀĞůŽƉĂƐĞǀĞƌĞŽƌŵŝůĚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘KŶůǇůŝŵŝƚĞĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ŽƉƟŽŶƐĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĂŶĚĂŶĞĸĐĂĐŝŽƵƐǀĂĐĐŝŶĞŝƐŶŽƚǇĞƚĂǀĂŝůĂďůĞ͘
DĂŶǇĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂůƋƵĞƐƟŽŶƐƐƟůůŶĞĞĚƚŽďĞĂŶƐǁĞƌĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚ ŝƚ ŝƐĐůĞĂƌ ƚŚĂƚZ^s
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐůĂƌŐĞůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨǀŝƌƵƐͲŵĞĚŝĂƚĞĚ
ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇǀĞƌƐƵƐŝŵŵƵŶĞͲŵĞĚŝĂƚĞĚƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽŶĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝƐƵŶĐůĞĂƌ͘ ŝƐƟŶĐƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƚǁŽǁŝůůŝŶƐƚƌƵĐƚŽŶŚŽǁƚŽƚƌĞĂƚŝŶĨĂŶƚƐ͕ƉƌŽďĂďůǇƚĂƌŐĞƟŶŐďŽƚŚƚŚĞǀŝƌƵƐ
ƵƐŝŶŐĂŶƟǀŝƌĂůĐŽŵƉŽƵŶĚƐĂƐǁĞůůĂƐƚĂƌŐĞƟŶŐƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƵƐŝŶŐĞ͘Ő͘ƐŚŽƌƚͲůŝǀĞĚ
ŝŵŵƵŶĞŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘ZĞŐĂƌĚŝŶŐƚŚĞŚŽƐƚƐŝĚĞ͕ŵĞƚĂďŽůŽŵŝĐĂŶĚĞƉŝŐĞŶĞƟĐĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƚŚĞŚŽƐƚ
ĂƌĞŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐĮĞůĚƐƚŚĂƚĂƌĞŐĂŝŶŝŶŐŵŽƌĞĂŶĚŵŽƌĞĂƩĞŶƟŽŶϯϴ͕ϯϵ͘ĞƩĞƌĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ
ŽĨŝŶĨĂŶƚƐŐĞƫŶŐƐĞǀĞƌĞůǇŝůůǀĞƌƐƵƐŝŶĨĂŶƚƐŐĞƫŶŐĂŵŝůĚŝŶĨĞĐƟŽŶŵĂǇƉƌŽǀŝĚĞĐůƵĞƐƚŽƚŚĞ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŚŽƉĞĨƵůůǇƚŽŶŽǀĞůĚŝĂŐŶŽƐƟĐŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶƐ͘
ŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞŐĞŶĞƌĂůůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐďĞŝŶŐƉƌŽƚĞĐƟǀĞďǇŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶŽƌ
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ĂĐƟǀĂƟŶŐƚŚĞĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŐƌŽǁŝŶŐďŽĚǇŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĐĂŶĂůƐŽĚŝƌĞĐƚůǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞďǇĞŶŐĂŐĞŵĞŶƚŽĨ&ĐǇZƐ40-42. 
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŝƐŶŽƚĂůǁĂǇƐďĞŶĞĮĐŝĂů͕ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞƚǇƉĞĂŶĚƉŽƐƐŝďůǇ
ƚŚĞůŽĐĂƟŽŶŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘&ŽƌĨƵƚƵƌĞǀĂĐĐŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ǁĞŶĞĞĚƚŽƐƚƵĚǇŚŽǁ/Ő'ƐĂƌĞ
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚƚŽĂŶĚƚƌĂŶƐůŽĐĂƚĞĚŽǀĞƌƚŚĞŵƵĐŽƐĂĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚŝƐƉƌŽĐĞƐƐĐĂŶďĞĞŶŚĂŶĐĞĚ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽƟƚĞƌƐ͕ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĐĂƉĂĐŝƚǇ͕ ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇĂŶĚĂǀŝĚŝƚǇ͕ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉŽƚĞŶƟĂůŵĂǇ
ďĞĂƵƐĞĨƵůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŝŶƚŚĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘dŚĞĞǆĂĐƚƌŽůĞŽĨƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚ
ƚǇƉĞƐŽĨĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐĐƌƵĐŝĂů͕ĂƐŝŶĚĞƉƚŚŬŶŽǁůĞĚŐĞŵĂǇƐƵƉƉŽƌƚƚŚĞ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶŽǀĞůǀĂĐĐŝŶĞƐ͘ZĞŐĂƌĚŝŶŐǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͕ŵĂŶǇĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂůƋƵĞƐƟŽŶƐƌĞŵĂŝŶ
ƵŶĂŶƐǁĞƌĞĚ͕ƐƵĐŚĂƐǁŚǇŶĂƚƵƌĂůZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶĚŽĞƐŶŽƚŝŶĚƵĐĞĂůĂƐƟŶŐƉƌŽƚĞĐƟǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇ
ŽƌǁŚĞƚŚĞƌŝƚŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŽĞĸĐŝĞŶƚůǇƐƟŵƵůĂƚĞƚŚĞŝŵŵĂƚƵƌĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵŽĨǇŽƵŶŐŝŶĨĂŶƚƐ͘
ZĞĐĞŶƚůǇ͕ ŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶŝŶĂŚƵŵĂŶĐŚĂůůĞŶŐĞŵŽĚĞůƚŚĂƚŵƵĐŽƐĂů/ŐĐŽƌƌĞůĂƚĞĚďĞƩĞƌǁŝƚŚ
ƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƚŚĂŶƐĞƌƵŵ/Ő'ĂŶƟďŽĚǇ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞƐĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌƐĐŽƵůĚ
ŶŽƚĚĞƚĞĐƚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĐ/ŐŵĞŵŽƌǇĐĞůůƐĂŌĞƌŝŶĨĞĐƟŽŶ͘dŚŝƐŵĂǇďĞĂŶŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐůĞĂĚƚŽ
ĂŶƐǁĞƌƐŽŵĞŽĨƚŚĞŝƐƐƵĞƐƌĞŐĂƌĚŝŶŐŝŵŵƵŶĞƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĞǀĂƐŝŽŶďǇZ^sϰϯ͘DĂŶǇƉŽƚĞŶƟĂů
ǀĂĐĐŝŶĞĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂůƐ͘ŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚŝƐĐŽǀĞƌǇŚĂƐďĞĞŶ
ƚŚĞƐƚĂďŝůŝǌĂƟŽŶĂŶĚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐĂƟŽŶŽĨƚŚĞŵĞƚĂƐƚĂďůĞƉƌĞĨƵƐŝŽŶƐƚĂƚĞŽĨƚŚĞZ^s&ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶ͘
ŽƚŚĐŽŶĨŽƌŵĂƟŽŶĂůƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ƚŚĞŵĞƚĂƐƚĂďůĞƉƌĞĨƵƐŝŽŶĂŶĚƚŚĞƐƚĂďůĞƉŽƐƞƵƐŝŽŶ&ƉƌŽƚĞŝŶ͕
ĐŽŶƚĂŝŶŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĞƉŝƚŽƉĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŽƐĞŽŶƚŚĞƉƌĞĨƵƐŝŽŶ&ͲƉƌŽƚĞŝŶĂƌĞĨĂƌŵŽƌĞƉŽƚĞŶƚ͘
ƐƉĞĐŝĂůůǇĂŶƟŐĞŶŝĐƐŝƚĞ͚ ǌĞƌŽ͕͛ ǁŚŝĐŚŝƐŽŶůǇƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞƉƌĞĨƵƐŝŽŶƐƚĂƚĞŝƐŚŝŐŚůǇĂŶƟŐĞŶŝĐϰϰ͕ϰϱ. 
dŚŝƐĂŶƟŐĞŶŝƐŶŽǁƵƐĞĚĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶŽǀĞůZ^sǀĂĐĐŝŶĞƐĂŶĚĨŽƌŶĞǆƚŐĞŶĞƌĂƟŽŶ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶďĞƵƐĞĚĂƐƚŚĞƌĂƉǇĨŽƌZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ĞĐŝƉŚĞƌŝŶŐƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽŶZ^sƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŝƐĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ͕ƐŝŶĐĞ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĞƌƐ͕Z^sĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞĂƌĞŚŝŐŚůǇĐŽŵƉůĞǆ
ĂŶĚŵƵůƟĚŝƌĞĐƟŽŶĂů͘&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽƵůĚĨŽĐƵƐŽŶƚŽƚĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂŶĂůǇƐŝƐ͕ĞĐŽůŽŐŝĐĂů
ƐƚĂďŝůŝƚǇŽƌĚǇƐďŝŽƐŝƐĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂůŵĞƚĂďŽůŝĐŐƌŽƵƉƐƉƌĞƐĞŶƚϰϲͲϰϵ. ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŶĞƐŚŽƵůĚďĞ
ĂǁĂƌĞƚŚĂƚĂůƐŽůŽǁͲĚĞŶƐŝƚǇƐƉĞĐŝĞƐŽĨďĂĐƚĞƌŝĂĐŽƵůĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇďĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚ͕ĂƐŚĂƐďĞĞŶ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚĨŽƌƉĞƌŝŽĚŽŶƟƟƐ͕ĨŽƌǁŚŝĐŚP. gingivalisŝƐƐƵĐŚĂŬĞǇƐƚŽŶĞƐƉĞĐŝĞƐϱϬ͕ϱϭ. /ĨĂĚŝƌĞĐƚ
ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁŝƚŚĂƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝƵŵĐŽƵůĚďĞĨŽƵŶĚ͕ƚŚŝƐǁŽƵůĚŽīĞƌĂŶŝĚĞĂůŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ
ĨŽƌƉƌĞǀĞŶƟǀĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƌĞĂƐǇĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŚĂƚŵƵůƟƉůĞďĂĐƚĞƌŝĂ
ǁŝůůďĞŝŶǀŽůǀĞĚ͘WĞƌŚĂƉƐŝŶƚŚĞĨƵƚƵƌĞƚŚŝƐŵĂǇůĞĂĚƚŽƐŽŵĞƐŽƌƚŽĨƌŝƐŬƉƌŽĮůŝŶŐ͕ŝŶŽƌĚĞƌƚŽ
ƉƌĞĚŝĐƚǁŚĞƚŚĞƌĂŶŝŶĨĂŶƚǁŝůůĂĐƋƵŝƌĞĂƐĞǀĞƌĞŝŶĨĞĐƟŽŶŽƌŝĨŝƚǁŝůůďĞĂďůĞƚŽĐŽŶƚĂŝŶƚŚĞ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƐƉĞĐŝĮĐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝŐĂŶĚƐĐĂŶƉŽƚĞŶƟĂůůǇďĞƵƐĞĚĂƐĂŶĂĚũƵǀĂŶƚĚƵƌŝŶŐ
Z^sǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶ͘ůƐŽ͕ĂďĞƩĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨƚŚĞĚǇŶĂŵŝĐƐĂŶĚŬŝŶĞƟĐƐŽĨĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐŝŶĨĂŶĐǇ͕ŵĂǇŽīĞƌŶĞǁŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐĨŽƌƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨŚŝŐŚůǇ
ƐƵƐĐĞƉƟďůĞŝŶĨĂŶƚƐ͘tŚĞŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ͕ŵĂŶǇŝŶĨĂŶƚƐĂƌĞƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƟďŝŽƟĐƐĚĞƐƉŝƚĞƚŚĞ
ĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞĐĂƵƐĂƟǀĞĂŐĞŶƚƚƵƌŶƐŽƵƚƚŽďĞǀŝƌĂů͘dŚĞĂŶƟďŝŽƟĐƐǁŝůůĐŚĂŶŐĞƚŚĞĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶ
ŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƚ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽĚŝƐĞĂƐĞƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘
ĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞƐĞŵƵůƟĚŝƌĞĐƟŽŶĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͕ĂŶƟďŝŽƟĐƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚǀĂĐĐŝŶĂƟŽŶĐĂŶŚĂǀĞ
208
Chapter 11
11
ŵƵĐŚďƌŽĂĚĞƌŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ.ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝƐŶŽƚĂƐŚĞĂǀŝůǇĐŽůŽŶŝǌĞĚĂƐƚŚĞ
ŐƵƚ͕ŝƚĚŽĞƐŚĂǀĞƚŚƌŝǀŝŶŐďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐ͘^ƚƵĚŝĞƐŽĨƚŚŝƐƉĂƌƚŽĨƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂƌĞ
ƐƟůůƐĐĂƌĐĞ͕ǁŚŝĐŚŝƐƉĂƌƚůǇĚƵĞƚŽƚŚĞĚŝĸĐƵůƟĞƐƐƚƵĚǇŝŶŐƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞ
ŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘'ĞƌŵͲĨƌĞĞŵŝĐĞŽƌŵŝĐĞƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƟďŝŽƟĐƐůĂĐŬĂůůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘
dŚĞƌĞĨŽƌĞŝƚŝƐĚŝĸĐƵůƚƚŽŵĂŬĞĂĚŝƐƟŶĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͕
ƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽƌƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨŽƚŚĞƌůŽĐĂƟŽŶƐ͘ŶŝŵĂůŵŽĚĞůƐƐŚŽƵůĚďĞ
ĚĞǀĞůŽƉĞĚǁŚŝĐŚĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƚŚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽŶ
ǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ŵƵĐŚŚĂƐďĞĞŶůĞĂƌŶĞĚŝŶƌĞĐĞŶƚǇĞĂƌƐ͕ŵƵĐŚŝƐƐƟůůƚŽďĞůĞĂƌŶĞĚ͘,ŽƉĞĨƵůůǇ͕ 
ĐůŝŶŝĐĂůĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨƚŚŝƐŬŶŽǁůĞĚŐĞǁŝůůƐŽŽŶďĞŶĞĮƚƚŚĞŵĂŶǇŝŶĨĂŶƚƐƐƵīĞƌŝŶŐĨƌŽŵZ^s
ŝŶĨĞĐƟŽŶƐĞĂĐŚǇĞĂƌ͘
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Z&ZE^
ϭ͘ :ĂŶƐƐĞŶZ͕ŽŶƚ>͕^ŝĞǌĞŶ>͕,ŽĚĞŵĂĞŬĞƌƐ,D͕ƌŵĞƌƐD:͕ŽŽƌŶďŽƐ'͕et al. 'ĞŶĞƟĐƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞŐĞŶĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ
/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϳ͖ϭϵϲ;ϲͿ͗ϴϮϲͲϴϯϰ͘
Ϯ͘ ^ŝĞǌĞŶ>͕ŽŶƚ>͕,ŽĚĞŵĂĞŬĞƌƐ,D͕ƌŵĞƌƐD:͕ŽŽƌŶďŽƐ'͕ǀĂŶ͛ƚ^ůŽƚZ͕et al. 'ĞŶĞƟĐƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐŝŶƉƌĞƚĞƌŵĐŚŝůĚƌĞŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŝƌǁĂǇƌĞŵŽĚĞůŝŶŐŐĞŶĞƐĂŶĚ
ŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞŐĞŶĞƐ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐŝŶĨĞĐƟŽƵƐĚŝƐĞĂƐĞũŽƵƌŶĂů͘ϮϬϬϵ͖Ϯϴ;ϰͿ͗ϯϯϯͲϯϯϱ͘
ϯ͘ EĞƚĞĂD'͘dƌĂŝŶŝŶŐŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͗ƚŚĞĐŚĂŶŐŝŶŐĐŽŶĐĞƉƚŽĨŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůŵĞŵŽƌǇŝŶŝŶŶĂƚĞŚŽƐƚĚĞĨĞŶĐĞ͘
ƵƌŽƉĞĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂů/ŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ͘ϮϬϭϯ͖ϰϯ;ϴͿ͗ϴϴϭͲϴϴϰ͘
ϰ͘ EĞƚĞĂD'͕YƵŝŶƟŶ:͕ǀĂŶĚĞƌDĞĞƌ:t͘dƌĂŝŶĞĚŝŵŵƵŶŝƚǇ͗ĂŵĞŵŽƌǇĨŽƌŝŶŶĂƚĞŚŽƐƚĚĞĨĞŶƐĞ͘ĞůůŚŽƐƚΘ
ŵŝĐƌŽďĞ͘ϮϬϭϭ͖ϵ;ϱͿ͗ϯϱϱͲϯϲϭ͘
ϱ͘ >ĞǀǇK͕tǇŶŶ:>͘ƉƌŝŵĞƟŵĞĨŽƌƚƌĂŝŶĞĚŝŵŵƵŶŝƚǇ͗ŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞŵĞŵŽƌǇŝŶŶĞǁďŽƌŶƐĂŶĚŝŶĨĂŶƚƐ͘
EĞŽŶĂƚŽůŽŐǇ͘ϮϬϭϰ͖ϭϬϱ;ϮͿ͗ϭϯϲͲϭϰϭ͘
ϲ͘ ZĞĞĚ:>͕ƌĞǁĂŚz͕ĞůĂŶĞǇd͕ tĞůůŝǀĞƌd͕ ƵƌǁĞůůd͕ ĞŶũĂŵŝŶ͕et al. DĂĐƌŽƉŚĂŐĞŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƵŶĚĞƌůŝĞƐ
ĂŝƌǁĂǇŽĐĐůƵƐŝŽŶŝŶƉƌŝŵĂƌǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϴ͖
ϭϵϴ;ϭϮͿ͗ϭϳϴϯͲϭϳϵϯ͘
ϳ͘ tĞůůŝǀĞƌdW͕ 'ĂƌŽĨĂůŽZW͕ ,ŽƐĂŬŽƚĞz͕ ,ŝŶƚǌ<,͕ǀĞŶĚĂŶŽ>͕^ĂŶĐŚĞǌ<͕et al. ^ĞǀĞƌĞŚƵŵĂŶůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨ
ƉƵůŵŽŶĂƌǇĐǇƚŽƚŽǆŝĐůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϳ͖ϭϵϱ;ϴͿ͗ϭϭϮϲͲϭϭϯϲ͘
ϴ͘ 'ŽƌŝƚǌŬĂD͕DĂŬƌŝƐ^͕<ĂƵƐĂƌ&͕ ƵƌĂŶƚ>Z͕WĞƌĞŝƌĂ͕<ƵŵĂŐĂŝz͕ et al. ůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞʹĚĞƌŝǀĞĚƚǇƉĞ/
ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐŽƌĐŚĞƐƚƌĂƚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽZ^sƚŚƌŽƵŐŚƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚŽĨĂŶƟǀŝƌĂůŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͖ϮϭϮ;ϱͿ͗ϲϵϵͲϳϭϰ͘
ϵ͘ ,ĂƌƌŝŶŐƚŽŶ,͕ĂƚŽW͕ ^ĂůĂǌĂƌ&͕ tŝůŬŝŶƐŽŶD͕<ŶŽǆ͕,ĂǇĐŽĐŬ:t͕et al. /ŵŵƵŶŽĐŽŵƉĞƚĞŶƚϯŵŽĚĞůŽĨ
ŚƵŵĂŶƵƉƉĞƌĂŝƌǁĂǇĨŽƌĚŝƐĞĂƐĞŵŽĚĞůŝŶŐĂŶĚŝŶǀŝƚƌŽĚƌƵŐĞǀĂůƵĂƟŽŶ͘DŽůĞĐƵůĂƌƉŚĂƌŵĂĐĞƵƟĐƐ͘ϮϬϭϰ͖
ϭϭ;ϳͿ͗ϮϬϴϮͲϮϬϵϭ͘
ϭϬ͘ ĂƌƌŝůĂ:͕ZĂĚƚŬĞ>͕ƌĂďďĠ͕^ĂƌŬĞƌ^&͕ ,ĞƌďƐƚͲ<ƌĂůŽǀĞƚǌDD͕KƩD͕et al. KƌŐĂŶŽƚǇƉŝĐϯĐĞůůĐƵůƚƵƌĞ
ŵŽĚĞůƐ͗ƵƐŝŶŐƚŚĞƌŽƚĂƟŶŐǁĂůůǀĞƐƐĞůƚŽƐƚƵĚǇŚŽƐƚʹƉĂƚŚŽŐĞŶŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘
ϮϬϭϬ͖ϴ;ϭϭͿ͗ϳϵϭͲϴϬϭ͘
ϭϭ͘ ǇĞZ͕,ŝůůZ͕&ĞƌŐƵƐŽŶD͕dƐĂŝzͲ,͕EĂŐǇD^͕ǇĂůZ͕et al. /ŶǀŝƚƌŽŐĞŶĞƌĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚƐƚĞŵ
ĐĞůůĚĞƌŝǀĞĚůƵŶŐŽƌŐĂŶŽŝĚƐ͘ůŝĨĞϮϬϭϱ͖ϰ͗ĞϬϱϬϵϴ͘
ϭϮ͘ ^ƚĞŶƐďĂůůĞ>'͕ZĂǀŶ,͕<ƌŝƐƚĞŶƐĞŶ<͕ŐĞƌƐŬŽǀ<͕DĞĂŬŝŶƐd͕ ĂďǇW͕ et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůůĞƌŐǇ
ĂŶĚůŝŶŝĐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϭϮϯ;ϮͿ͗ϯϵϴͲϰϬϯ͘
ϭϯ͘ 'ůĞǌĞŶtW͕ WĂƌĞĚĞƐ͕ůůŝƐŽŶ:͕dĂďĞƌ>,͕&ƌĂŶŬ>͘ZŝƐŬŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĨŽƌŝŶĨĂŶƚƐ
ĨƌŽŵůŽǁͲŝŶĐŽŵĞĨĂŵŝůŝĞƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉ͕ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞů͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂů
ŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐϭϵϴϭ͖ϵϴ;ϱͿ͗ϳϬϴͲϳϭϱ͘
ϭϰ͘ KŐŝůǀŝĞDD͕^ ĂŶƚŚŝƌĞsĂƚŚĞŶĞŶ͕ZĂĚĨŽƌĚD͕ŽĚĚ:͕<ĞǇ^ ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇ͘ϭϵϴϭ͖ϳ;ϰͿ͗ϮϲϯͲϮϳϭ͘
ϭϱ͘ ŝĐŬ͕<ĂƌƌŽŶZ͕^ ŚĂǁ:͕dŚƵŵĂƌ͕ZĞŝĚZ͕^ ĂŶƚŽƐŚĂŵD͕et al. dŚĞƌŽůĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƉƌŽƚĞĐƟŽŶ
ŽĨŵĞƌŝĐĂŶ/ŶĚŝĂŶŝŶĨĂŶƚƐĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞ:ŽƵƌŶĂů͘
ϮϬϬϴ͖Ϯϳ;ϯͿ͗ϮϬϳͲϮϭϮ͘
ϭϲ͘ ŚŝŶ:͕DĂŐŽĸŶZ>͕^ŚĞĂƌĞƌ>͕^ĐŚŝĞďůĞ:,͕>ĞŶŶĞƩĞ,͘&ŝĞůĚĞǀĂůƵĂƟŽŶŽĨĂƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ǀĂĐĐŝŶĞĂŶĚĂƚƌŝǀĂůĞŶƚƉĂƌĂŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐǀĂĐĐŝŶĞŝŶĂƉĞĚŝĂƚƌŝĐƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ͘ 
ϭϵϲϵ͖ϴϵ;ϰͿ͗ϰϰϵͲϰϲϯ͘
ϭϳ͘ DƵƌƉŚǇ͕WƌŝŶĐĞ'͕tĂůƐŚ͕<ŝŵ,͕WĂƌƌŽƩZ͕,ĞŵŵŝŶŐs͕et al. ŝƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐĞƌƵŵŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ
ĂŶĚŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŚŽƌĞĐĞŝǀĞĚŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐǀĂĐĐŝŶĞ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘ϭϵϴϲ͖Ϯϰ;ϮͿ͗ϭϵϳͲϮϬϮ͘
ϭϴ͘ DƵƌƉŚǇZ͕tĂůƐŚ͘&ŽƌŵĂůŝŶͲŝŶĂĐƟǀĂƚĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐǀĂĐĐŝŶĞŝŶĚƵĐĞƐĂŶƟďŽĚŝĞƐƚŽƚŚĞĨƵƐŝŽŶ
ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƚŚĂƚĂƌĞĚĞĮĐŝĞŶƚŝŶĨƵƐŝŽŶͲŝŶŚŝďŝƟŶŐĂĐƟǀŝƚǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘ϭϵϴϴ͖Ϯϲ;ϴͿ͗ϭϱϵϱͲ
1597.
ϭϵ͘ ĞůŐĂĚŽD&͕ ŽǀŝĞůůŽ^͕DŽŶƐĂůǀŽ͕DĞůĞŶĚŝ'͕,ĞƌŶĂŶĚĞǌ:͕ĂƚĂůůĞ:W͕ et al. >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇ
ŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘
EĂƚƵƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϬϵ͖ϭϱ;ϭͿ͗ϯϰͲϰϭ͘
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ϮϬ͘ WŽůĂĐŬ&W͕ dĞŶŐDE͕ŽůůŝŶƐW>͕WƌŝŶĐĞ'͕ǆŶĞƌD͕ZĞŐĞůĞ,͕et al. ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϬϮ͖ϭϵϲ;ϲͿ͗ϴϱϵͲϴϲϱ͘
Ϯϭ͘ ŶĚĞƌƐŽŶ&͕ DŽƐƐĞƌD͘ƵƫŶŐĞĚŐĞ͗ďŝĂƐŝŶŐŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐďǇĚŝƌĞĐƟŶŐĂŶƟŐĞŶƚŽŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ&Đɶ
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ϮϬϬϮ͖ϭϲϴ;ϴͿ͗ϯϲϵϳͲϯϳϬϭ͘
ϮϮ͘ WŽŶŶƵƌĂũD͕^ƉƌŝŶŐĞƌ:͕,ĂǇǁĂƌĚZ͕tŝůƐŽŶ,͕^ŝŵŽĞƐ͘ŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ͕ĂƉŽƐƐŝďůĞ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝŶĂƵŐŵĞŶƚĞĚƉƵůŵŽŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶƚŚĞŽŶŶĞƚŵŽŶŬĞǇŵŽĚĞů͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϯ͖ϭϴϳ;ϴͿ͗ϭϮϱϳͲϭϮϲϯ͘
Ϯϯ͘ 'ŝŵĞŶĞǌ,͕ŚŝƐŚŽůŵ^ ͕ŽƌŶĂŶ:͕ĂƐŚW͘ EĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶĚĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂĐƟǀŝƟĞƐŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐůĂďŽƌĂƚŽƌǇŝŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϯ;ϯͿ͗ϮϴϬͲϮϴϲ͘
Ϯϰ͘ zŽƐŚŝĚĂD͕ůĂǇƉŽŽů^D͕tĂŐŶĞƌ:^͕DŝǌŽŐƵĐŚŝ͕DŝǌŽŐƵĐŚŝ͕ZŽŽƉĞŶŝĂŶ͕et al. ,ƵŵĂŶŶĞŽŶĂƚĂů&Đ
ƌĞĐĞƉƚŽƌŵĞĚŝĂƚĞƐƚƌĂŶƐƉŽƌƚŽĨ/Ő'ŝŶƚŽůƵŵŝŶĂůƐĞĐƌĞƟŽŶƐĨŽƌĚĞůŝǀĞƌǇŽĨĂŶƟŐĞŶƐƚŽŵƵĐŽƐĂůĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϬϰ͖ϮϬ;ϲͿ͗ϳϲϵͲϳϴϯ͘
Ϯϱ͘ ƌŽǁĞ:͕tŝůůŝĂŵƐ:s͘ /ŵŵƵŶŽůŽŐǇŽĨǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘ WĂĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƌĞǀŝĞǁƐ͘
ϮϬϬϯ͖ϰ;ϮͿ͗ϭϭϮͲϭϭϵ͘
Ϯϲ͘ DŝůůƐ:͕sĂŶ<ŝƌŬ:͕tƌŝŐŚƚW&͕ ŚĂŶŽĐŬZD͕&ŝƐŚďƵƌŶĞ/͘ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŽĨĂĚƵůƚƐWŽƐƐŝďůĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞƚŽŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚŝůůŶĞƐƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ ϭϵϳϭ͖ϭϬϳ;ϭͿ͗
ϭϮϯͲϭϯϬ͘
Ϯϳ͘ 'ƌŽƵƉW^͘ZĞĚƵĐƟŽŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĂŵŽŶŐƉƌĞŵĂƚƵƌĞŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚ
ďƌŽŶĐŚŽƉƵůŵŽŶĂƌǇĚǇƐƉůĂƐŝĂƵƐŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŵŵƵŶĞŐůŽďƵůŝŶƉƌŽƉŚǇůĂǆŝƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͘ϭϵϵϳ͖
ϵϵ;ϭͿ͗ϵϯͲϵϵ͘
Ϯϴ͘ WƌŝŶĐĞ'͕,ŽƌƐǁŽŽĚZ>͕ŚĂŶŽĐŬZD͘YƵĂŶƟƚĂƟǀĞĂƐƉĞĐƚƐŽĨƉĂƐƐŝǀĞŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶƚĐŽƩŽŶƌĂƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨǀŝƌŽůŽŐǇϭϵϴϱ͖ϱϱ;ϯͿ͗ϱϭϳͲϱϮϬ͘
Ϯϵ͘ ^ĐŚŝũĨD͕>ƵŬĞŶƐDs͕<ƌƵŝũƐĞŶ͕ǀĂŶhĚĞŶEK͕'ĂƌƐƐĞŶ:͕ŽĞŶũĂĞƌƚƐ&͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĚƵĐĞĚƚǇƉĞ//&EƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇƉŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇZ^sͲŝŶĨĞĐƚĞĚĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͕Z^sͲĞǆƉŽƐĞĚ
ŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚǀŝƌƵƐƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘W>Ž^KEϮϬϭϯ͖ϴ;ϭϭͿ͗Ğϴϭϲϵϱ͘
ϯϬ͘ dƵƌŶďĂƵŐŚW:͕>ĞǇZ͕DĂŚŽǁĂůĚD͕DĂŐƌŝŶŝs͕DĂƌĚŝƐZ͕'ŽƌĚŽŶ:/͘ŶŽďĞƐŝƚǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐĂƉĂĐŝƚǇĨŽƌĞŶĞƌŐǇŚĂƌǀĞƐƚ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϲ͖ϰϰϰ;ϳϭϮϮͿ͗ϭϬϮϳͲϭϭϯϭ͘
ϯϭ͘ ĞǀĂƌĂũ^͕,ĞŵĂƌĂũĂƚĂW͕ sĞƌƐĂůŽǀŝĐ:͘dŚĞŚƵŵĂŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞĂŶĚďŽĚǇŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌ
ŽďĞƐŝƚǇĂŶĚĚŝĂďĞƚĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇϮϬϭϯ͖ϱϵ;ϰͿ͗ϲϭϳͲϲϮϴ͘
ϯϮ͘ ŽĞƌŶĞƌW͕ ^ĂƌǀĞƚŶŝĐŬE͘dǇƉĞϭĚŝĂďĞƚĞƐ͗ƌŽůĞŽĨŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŚƵŵĂŶƐĂŶĚŵŝĐĞ͘ŶŶĂůƐŽĨƚŚĞ
EĞǁzŽƌŬĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐ͘ϮϬϭϭ͖ϭϮϰϯ;ϭͿ͗ϭϬϯͲϭϭϴ͘
ϯϯ͘ &ŽƐƚĞƌ:͕EĞƵĨĞůĚ<D͘'ƵƚʹďƌĂŝŶĂǆŝƐ͗ŚŽǁƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŇƵĞŶĐĞƐĂŶǆŝĞƚǇĂŶĚĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͘dƌĞŶĚƐŝŶ
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞƐ͘ϮϬϭϯ͖ϯϲ;ϱͿ͗ϯϬϱͲϯϭϮ͘
ϯϰ͘ <ƵƐƐ^<͕ĞƐƚ'd͕ ƚŚĞƌĞĚŐĞ͕WƌƵŝũƐƐĞƌƐ:͕&ƌŝĞƌƐŽŶ:D͕,ŽŽƉĞƌ>s͕et al. /ŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽŵŽƚĞ
ĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘^ĐŝĞŶĐĞ͘ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ;ϲϬϱϯͿ͗ϮϰϵͲϮϱϮ͘
ϯϱ͘ <ĂŶĞD͕ĂƐĞ><͕<ŽƉĂƐŬŝĞ<͕<ŽǌůŽǀĂ͕DĂĐĞĂƌŵŝĚ͕ŚĞƌǀŽŶƐŬǇs͕et al. ^ƵĐĐĞƐƐĨƵůƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨĂ
ƌĞƚƌŽǀŝƌƵƐĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϭ͖ϯϯϰ;ϲϬϱϯͿ͗ϮϰϱͲϮϰϵ͘
ϯϲ͘ ďƚD͕KƐďŽƌŶĞ>͕DŽŶƟĐĞůůŝ>͕ŽĞƌŝŶŐd͕ůĞŶŐŚĂƚd͕ ^ ŽŶŶĞŶďĞƌŐ'&͕ et al. ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞ
ƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϮ͖ϯϳ;ϭͿ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘
ϯϳ͘ ƌĂŶĚ<,͕ŚŽƵƚ/D͕ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕tĂƌƌŝƐ͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕,ĞƌŵĂŶƐWt͘hƐĞŽĨDDWͲϴĂŶĚDDWͲϵƚŽĂƐƐĞƐƐ
ĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚǀŝƌĂůůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇ͘ϮϬϭϮ͖
ϴϰ;ϵͿ͗ϭϰϳϭͲϭϰϴϬ͘
ϯϴ͘ 'ĂŶĞƐŚĂŶ<͕ŚĂǁůĂ͘DĞƚĂďŽůŝĐƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ŶŶƵĂůZĞǀŝĞǁŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϰ͖ϯϮ͗
ϲϬϵͲϲϯϰ͘
ϯϵ͘ ,ĞŝŶŬĞŶ͕dŚŝĞůĞ/͘^ ǇƐƚĞŵƐďŝŽůŽŐǇŽĨŚŽƐƚʹŵŝĐƌŽďĞŵĞƚĂďŽůŽŵŝĐƐ͘tŝůĞǇ/ŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇZĞǀŝĞǁƐ͗^ ǇƐƚĞŵƐ
ŝŽůŽŐǇĂŶĚDĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͘
ϰϬ͘ 'ſŵĞǌZ^͕ZĂŵŝƌĞǌ͕ĠƐƉĞĚĞƐW&͕ ĂƵƟǀŽ<D͕ZŝƋƵĞůŵĞ^ ͕WƌĂĚŽ͕et al. ŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨ&ĐɶZĞĐĞƉƚŽƌƐ
ƚŽ,ƵŵĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐWĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚƚŚĞ/ŵƉĂŝƌŵĞŶƚŽĨdĞůůĐƟǀĂƟŽŶďǇĞŶĚƌŝƟĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ϮϬϭϱ͘
ϰϭ͘ sŽŐĞůƉŽĞů>d͕ ,ĂŶƐĞŶ/^͕ZŝƐƉĞŶƐd͕ DƵůůĞƌ&:͕ǀĂŶĂƉĞůdD͕dƵƌŝŶĂD͕et al. &ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌͲd>ZĐƌŽƐƐͲ
ƚĂůŬĞůŝĐŝƚƐƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŚƵŵĂŶDϮŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚƵƌĞĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ͘ϮϬϭϰ͖
5.
ϰϮ͘ ĞŶƵŶŶĞŶ:͕sŽŐĞůƉŽĞů>d͕ tǇƉǇĐŚd͕ DƵůůĞƌ&:͕ĚĞŽĞƌ>͕<ƵŝũƉĞƌƐdt͕et al. /Ő'ŽƉƐŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨďĂĐƚĞƌŝĂ
ƉƌŽŵŽƚĞƐdŚϭϳƌĞƐƉŽŶƐĞƐǀŝĂƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶd>ZƐĂŶĚ&ĐɶZ//ĂŝŶŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘ůŽŽĚ͘ϮϬϭϮ͖ϭϮϬ;ϭͿ͗
112 - 121.
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ϰϯ͘ ,ĂďŝďŝD^͕:ŽǌǁŝŬ͕DĂŬƌŝƐ^ ͕ƵŶŶŝŶŐ:͕WĂƌĂƐ͕ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ et al. /ŵƉĂŝƌĞĚŶƟďŽĚǇͲŵĞĚŝĂƚĞĚWƌŽƚĞĐƟŽŶ
ĂŶĚĞĨĞĐƟǀĞ/ŐͲĞůůDĞŵŽƌǇŝŶǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨĚƵůƚƐǁŝƚŚZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶ
ũŽƵƌŶĂůŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĂŶĚĐƌŝƟĐĂůĐĂƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͖ϭϵϭ;ϵͿ͗ϭϬϰϬͲϭϬϰϵ͘
ϰϰ͘ DĐ>ĞůůĂŶ:^͕ŚĞŶD͕:ŽǇĐĞD'͕^ĂƐƚƌǇD͕^ƚĞǁĂƌƚͲ:ŽŶĞƐ'͕zĂŶŐz͕ et al. ^ƚƌƵĐƚƵƌĞͲďĂƐĞĚĚĞƐŝŐŶŽĨĂĨƵƐŝŽŶ
ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶǀĂĐĐŝŶĞĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϯ͖ϯϰϮ;ϲϭϱϴͿ͗ϱϵϮͲϱϵϴ͘
ϰϱ͘ DĐ>ĞůůĂŶ:^͕ŚĞŶD͕>ĞƵŶŐ^͕'ƌĂĞƉĞů<t͕Ƶy͕zĂŶŐz͕ et al. ^ƚƌƵĐƚƵƌĞŽĨZ^sĨƵƐŝŽŶŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƚƌŝŵĞƌ
ďŽƵŶĚƚŽĂƉƌĞĨƵƐŝŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚǇ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϯ͖ϯϰϬ;ϲϭϯϲͿ͗ϭϭϭϯͲϭϭϭϳ͘
ϰϲ͘ ,ĂũŝƐŚĞŶŐĂůůŝƐ'͕>ĂŵŽŶƚZ:͘ĞǇŽŶĚƚŚĞƌĞĚĐŽŵƉůĞǆĂŶĚŝŶƚŽŵŽƌĞĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ͗ƚŚĞƉŽůǇŵŝĐƌŽďŝĂůƐǇŶĞƌŐǇ
ĂŶĚĚǇƐďŝŽƐŝƐ;W^ͿŵŽĚĞůŽĨƉĞƌŝŽĚŽŶƚĂůĚŝƐĞĂƐĞĞƟŽůŽŐǇ͘ DŽůĞĐƵůĂƌŽƌĂůŵŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϲͿ͗ϰϬϵͲϰϭϵ͘
ϰϳ͘ 'ŝůů^Z͕WŽƉD͕ĞŽǇZd͕ ĐŬďƵƌŐW͕dƵƌŶďĂƵŐŚW:͕^ĂŵƵĞů^͕et al. DĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶ
ĚŝƐƚĂůŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϬϲ͖ϯϭϮ;ϱϳϳϴͿ͗ϭϯϱϱͲϭϯϱϵ͘
ϰϴ͘ >ŝD͕tĂŶŐ͕ŚĂŶŐD͕ZĂŶƚĂůĂŝŶĞŶD͕tĂŶŐ^͕ŚŽƵ,͕et al. ^ǇŵďŝŽƟĐŐƵƚŵŝĐƌŽďĞƐŵŽĚƵůĂƚĞŚƵŵĂŶ
ŵĞƚĂďŽůŝĐƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐϮϬϬϴ͖ϭϬϱ;ϲͿ͗ϮϭϭϳͲϮϭϮϮ͘
ϰϵ͘ 'ƌĞĞŶďůƵŵ^ ͕dƵƌŶďĂƵŐŚW:͕ŽƌĞŶƐƚĞŝŶ͘DĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐƐǇƐƚĞŵƐďŝŽůŽŐǇŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞƌĞǀĞĂůƐ
ƚŽƉŽůŽŐŝĐĂůƐŚŝŌƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽďĞƐŝƚǇĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇďŽǁĞůĚŝƐĞĂƐĞ͘WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂů
ĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐϮϬϭϮ͖ϭϬϵ;ϮͿ͗ϱϵϰͲϱϵϵ͘
ϱϬ͘ ,ĂũŝƐŚĞŶŐĂůůŝƐ'͕>ŝĂŶŐ^͕WĂǇŶĞD͕,ĂƐŚŝŵ͕:ŽƚǁĂŶŝZ͕ƐŬĂŶD͕et al. >ŽǁͲĂďƵŶĚĂŶĐĞďŝŽĮůŵƐƉĞĐŝĞƐ
ŽƌĐŚĞƐƚƌĂƚĞƐŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉĞƌŝŽĚŽŶƚĂůĚŝƐĞĂƐĞƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚ͘Ğůů
ŚŽƐƚΘŵŝĐƌŽďĞ͘ϮϬϭϭ͖ϭϬ;ϱͿ͗ϰϵϳͲϱϬϲ͘
ϱϭ͘ ,ĂũŝƐŚĞŶŐĂůůŝƐ'͕ĂƌǀĞĂƵZW͕ ƵƌƟƐD͘dŚĞŬĞǇƐƚŽŶĞͲƉĂƚŚŽŐĞŶŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘
ϮϬϭϮ͖ϭϬ;ϭϬͿ͗ϳϭϳͲϳϮϱ͘
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EZ>E^^DEsdd/E'
,ĞƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌƐǇŶĐǇƟĞĞůǀŝƌƵƐ;Z^sͿŝƐĚĞďĞůĂŶŐƌŝũŬƐƚĞǀŝƌĂůĞŽŽƌǌĂĂŬǀĂŶďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐĞŶ
ůŽŶŐŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐďŝũũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶ͘/ĞĚĞƌũĂĂƌůŽƉĞŶǁĞƌĞůĚǁŝũĚϯϰŵŝůũŽĞŶŬŝŶĚĞƌĞŶĞĞŶůĂŐĞ
ůƵĐŚƚǁĞŐŝŶĨĞĐƟĞŽƉĚŽŽƌZ^s͘ KŶŐĞǀĞĞƌϲϱйǀĂŶĂůůĞŬŝŶĚĞƌĞŶŵĂĂŬƚĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞĚŽŽƌ
ƟũĚĞŶƐŚĞƚĞĞƌƐƚĞůĞǀĞŶƐũĂĂƌĞŶďŝũŶĂĂůůĞŵĂĂůŚĞďďĞŶǌĞĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞĚŽŽƌŐĞŵĂĂŬƚǀŽŽƌ
ĚĞƚǁĞĞĚĞǀĞƌũĂĂƌĚĂŐ͘ĞŵĞĞƐƚĞŬŝŶĚĞƌĞŶŬƌŝũŐĞŶŵŝůĚĞƐǇŵƉƚŽŵĞŶǀĞƌŐĞůŝũŬďĂĂƌŵĞƚĞĞŶ
ǀĞƌŬŽƵĚŚĞŝĚ͕ŵĂĂƌĞĞŶŬůĞŝŶĞŐƌŽĞƉ;ΕϭϬйͿǌĂůĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞŝŶĨĞĐƟĞŬƌŝũŐĞŶĞŶĚĂĂƌǀŽŽƌ
ǁŽƌĚĞŶŽƉŐĞŶŽŵĞŶŝŶŚĞƚǌŝĞŬĞŶŚƵŝƐ͘ĂĂƌŬƌŝũŐĞŶǌĞŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĞŶĚǌƵƵƌƐƚŽĨŽĨŬŽŵĞŶŽƉ
ĚĞŝŶƚĞŶƐŝǀĞĐĂƌĞƵŶŝƚƚĞƌĞĐŚƚǀŽŽƌŵĞĐŚĂŶŝƐĐŚĞǀĞŶƟůĂƟĞ;ΕϭйͿ͘ZŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌĞŶǀŽŽƌĞĞŶ
ĞƌŶƐƟŐďĞůŽŽƉǌŝũŶǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞĞŶĂĂŶŐĞďŽƌĞŶŚĂƌƚͲŽĨůŽŶŐĂĨǁŝũŬŝŶŐĞŶ͘,ĞƚŵĞƌĞŶĚĞĞů
ǀĂŶĚĞŬŝŶĚĞƌĞŶŵĞƚĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞǁĂƐĞĐŚƚĞƌŐĞǌŽŶĚǀŽŽƌǌŝĞŬĞŶŚƵŝƐŽƉŶĂŵĞ͘
KƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚŝƐŚĞƚŶŽŐŐƌŽƚĞŶĚĞĞůƐŽŶďĞŬĞŶĚǁĂĂƌŽŵĚĞǌĞŬŝŶĚĞƌĞŶƚŽĐŚĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞ
ŝŶĨĞĐƟĞŬƌŝũŐĞŶ͘KŶĚĂŶŬƐĚĂƚĂůŵĞĞƌĚĂŶϲϬũĂĂƌďĞŬĞŶĚŝƐĚĂƚZ^sĞƌŶƐƟŐĞŝŶĨĞĐƟĞƐŬĂŶ
ǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶ͕ŝƐĞƌŶŽŐǀĞĞůŽŶďĞŬĞŶĚŽǀĞƌĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘ƌŝƐŶŽŐŐĞĞŶǀĂĐĐŝŶ
ďĞƐĐŚŝŬďĂĂƌĞŶŽŽŬĚĞŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶǀŽŽƌďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐǀĂŶŐĞŢŶĨĞĐƚĞĞƌĚĞŬŝŶĚĞƌĞŶŝƐďĞƉĞƌŬƚ͘
ĞŶďĞƚĞƌďĞŐƌŝƉǀĂŶĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǀĂŶĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŬĂŶŵŽŐĞůŝũŬĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐ
ǀĂŶŶŝĞƵǁĞďĞŚĂŶĚĞůŵĞƚŚŽĚĞŶĞŶǀĂĐĐŝŶƐŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĞŶĞŶǀĞƌƐŶĞůůĞŶ͘
/ŶŚĞƚŐĞǀĂůǀĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŝƐĚƵŝĚĞůŝũŬĚĂƚĞĞŶĚĞĞůǀĂŶĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǀĞƌŬůĂĂƌƚŬĂŶ
ǁŽƌĚĞŶĚŽŽƌĞĞŶŽŶŐĞďĂůĂŶĐĞĞƌĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͘:ŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶŚĞďďĞŶĞĞŶŽŶĞƌǀĂƌĞŶ
ĂĚĂƉƟĞĨŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵĞŶǌŝũŶĚĂĂƌŽŵŝŶĚĞĞĞƌƐƚĞŵĂĂŶĚĞŶǀŽŽƌĂůĂĬĂŶŬĞůŝũŬǀĂŶŚĞƚ
ŝŶŶĂƚĞ;ĂĂŶŐĞďŽƌĞŶͿŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ͘ŝƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵŝƐŽŶƐĞĞƌƐƚĞǀĞƌǁĞĞƌƚĞŐĞŶ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞŶĚŝĞŽŶƐůŝĐŚĂĂŵďŝŶŶĞŶŬƵŶŶĞŶĚƌŝŶŐĞŶ͘'ĞŶĞƟƐĐŚĞƐƚƵĚŝĞƐŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶ
ĚĂƚĚĞŝŶŶĂƚĞĂĨǁĞĞƌĞƌŐďĞůĂŶŐƌŝũŬŝƐƟũĚĞŶƐĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͘ĂĂƌŶĂĂƐƚŚĞĞŌŚĞƚŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵĞĞŶĞƐƐĞŶƟģůĞƌŽůŝŶŚĞƚĂĂŶƐƚƵƌĞŶǀĂŶĚĞĂĚĂƉƟĞǀĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͘
KŽŬĚĞůŽŬĂůĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝƐĞƌŐďĞůĂŶŐƌŝũŬƟũĚĞŶƐĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞ͘Z^sŝŶĨĞĐƚĞĞƌƚ
ǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬĚĞĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶŝŶĚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆ͘ůƐƌĞĂĐƟĞŽƉĚĞŝŶĨĞĐƟĞƐĐŚĞŝĚĞŶĚĞǌĞ
ĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐƵŝƚŽŵŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶĂĂŶƚĞƚƌĞŬŬĞŶ͘tĂŶŶĞĞƌĚĞǌĞŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶ
ǌŝũŶ ĂĂŶŐĞŬŽŵĞŶ ŝŶĚĞ ůƵĐŚƚǁĞŐĞŶƉƌŽĚƵĐĞƌĞŶ ǌĞ ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͕ Ěŝƚ ǌŝũŶ ĞŝǁŝƩĞŶĚŝĞĚĞ
ŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐŽƉǁĞŬŬĞŶĞŶƌĞŐƵůĞƌĞŶ͘^ŽŵƐǁŽƌĚĞŶŶŝĞƚĂůůĞĞŶĚĞĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶǀĂŶ
ĚĞďŽǀĞŶƐƚĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶŐĞŢŶĨĞĐƚĞĞƌĚ͕ŵĂĂƌďƌĞŝĚƚĚĞŝŶĨĞĐƟĞǌŝĐŚƵŝƚŶĂĂƌĚĞůĂŐĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶ͘
ĂĂƌŬƵŶŶĞŶŵĂƐƐĂůĞŝŶŇƵǆǀĂŶŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶĞŶĚĞůŽŬĂůĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐůĞŝĚĞŶƚŽƚ
ďůŽŬŬĂĚĞǀĂŶĚĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶĞŶǌŽĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞƌǌŝĞŬƚĞďĞĞůĚŐĞǀĞŶ͘
ĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐǁŽƌĚƚĂůƟũĚŐĞǌŝĞŶĂůƐƐŶĞů͕ŶŝĞƚƐƉĞĐŝĮĞŬĞŶǀĂŶŬŽƌƚĞĚƵƵƌ͘ ZĞĐĞŶƚ
ŚĞĞŌŵĞŶĞĐŚƚĞƌŽŶƚĚĞŬƚĚĂƚŽŽŬĚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͚ŐĞƚƌĂŝŶĚ͛ŬĂŶǁŽƌĚĞŶĞŶ
ĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶŚĞĞŌĚŝĞŽƉĞĞŶŐĞŚĞƵŐĞŶůŝũŬĞŶ͘ŝƚŐĞŚĞƵŐĞŶŝƐĂĨǁŝũŬĞŶĚǀĂŶŚĞƚŐĞŚĞƵŐĞŶ
ǀĂŶŚĞƚĂĚĂƉƟĞǀĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵŽŵĚĂƚŚĞƚŐĞĞŶĂŵƉůŝĮĐĂƟĞŶŽĚŝŐŚĞĞŌĞŶŵŝŶĚĞƌ
ƐƉĞĐŝĮĞŬŝƐ͘,ĞƚŐĞŚĞƵŐĞŶǀĂŶŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚĞĞŶǀĞƌŚŽŽŐĚĞƌĞƐƉŽŶƐ
ŽƉĞĞŶŝŶĨĞĐƟĞĂůƐŐĞǀŽůŐǀĂŶƚƌĂŝŶŝŶŐĚŽŽƌďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚĞĞƌĚĞƌĞŝŶĨĞĐƟĞƐ͕ŬŽůŽŶŝƐĂƟĞĚŽŽƌ
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ďĂĐƚĞƌŝģŶŽĨĂŶĚĞƌĞŽŵŐĞǀŝŶŐƐĨĂĐƚŽƌĞŶ͘ĂŶŐĞǌŝĞŶŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵĞŶĚĞůŽŬĂůĞ
ŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐǌŽďĞůĂŶŐƌŝũŬǌŝũŶƟũĚĞŶƐZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͕ƐƉĞůĞŶŵŽŶŽĐǇƚĞŶĞŶŵĂĐƌŽĨĂŐĞŶ
ĞĞŶŐƌŽƚĞƌŽů͘DŽŶŽĐǇƚĞŶŬƵŶŶĞŶǀĂŶƵŝƚĚĞďůŽĞĚďĂĂŶŵŝŐƌĞƌĞŶŶĂĂƌĚĞǁĞĞĨƐĞůƐĞŶ
ŵĂĐƌŽĨĂŐĞŶǀĞƌďůŝũǀĞŶŝŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐ͘ĞŝĚĞŶŬƵŶŶĞŶŐĞƚƌĂŝŶĚǁŽƌĚĞŶĚŽŽƌŚƵŶŽŵŐĞǀŝŶŐ͘
ĞǌĞĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶǌŽƌŐĞŶĞƌǀŽŽƌĚĂƚǌĞĐƌƵĐŝĂĂůǌŝũŶǀŽŽƌĚĞůŽŬĂůĞŚŽŵĞŽƐƚĂƐĞǀĂŶĚĞ
ŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐƟũĚĞŶƐĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞ͘
Z^sŬŽŵƚŚĞƚůŝĐŚĂĂŵďŝŶŶĞŶǀŝĂĚĞŶĞƵƐŚŽůƚĞ͘KƉĚĞƐůŝũŵǀůŝĞǌĞŶǀĂŶĚĞŶĞƵƐŚŽůƚĞǌŝũŶŐƌŽƚĞ
ŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶ/ŐĂĂŶǁĞǌŝŐ͘ĞǌĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŬƌŝũŐƚŚĞƚŬŝŶĚďŝŶŶĞŶǀŝĂďŽƌƐƚǀŽĞĚŝŶŐŽĨĚŽŽƌ
ĞŝŐĞŶƉƌŽĚƵĐƟĞ͘,ĞƚŬŝŶĚŬƌŝũŐƚǀĂŶĚĞŵŽĞĚĞƌŽŽŬ/Ő'ŵĞĞǀŝĂĚĞƉůĂĐĞŶƚĂƟũĚĞŶƐĚĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͘/Ő'ŝƐǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬĂĂŶǁĞǌŝŐŝŶĚĞďůŽĞĚƐŽŵůŽŽƉŵĂĂƌŽŽŬŝŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐ
ĞŶŽƉĚĞƐůŝũŵǀůŝĞǌĞŶ͘ĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶĚĞǌĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŝƐ
ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĞĞů͘
ĞŵĞĞƐƚĞƐƚƵĚŝĞƐůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶďĞƐĐŚĞƌŵƚƚĞŐĞŶ;ĞƌŶƐƟŐĞͿ
Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͘KƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚŝƐŚĞƚƚŽĞĚŝĞŶĞŶǀĂŶWĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ĞĞŶŵŽŶŽĐůŽŶĂůĞ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽĨ͕ 
ĚĞĞŶŝŐĞŵĂŶŝĞƌŽŵĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐƚĞǀŽŽƌŬŽŵĞŶ͘WĂůŝǀŝǌƵŵĂďŬĂŶĞĐŚƚĞƌŶŝĞƚ
ǀŽŽƌŬŽŵĞŶĚĂƚŬŝŶĚĞƌĞŶĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞŬƌŝũŐĞŶ͕ŵĂĂƌƌĞĚƵĐĞĞƌƚǁĞůĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƟĞƐ͘
ƌǌŝũŶĞĐŚƚĞƌŽŽŬƐƚƵĚŝĞƐĚŝĞŐĞĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĚĞīĞĐƚǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶ͘ŽǀĞŶĚŝĞŶ
ǌŝũŶŬŝŶĚĞƌĞŶŚĞƚŵĞĞƐƚŐĞǀŽĞůŝŐǀŽŽƌĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐƌŽŶĚĚĞůĞĞŌŝũĚǀĂŶϮ͕ϱŵĂĂŶĚĞŶ͘
KƉĚĂƚŵŽŵĞŶƚǌŝũŶĞƌŶŽŐĂŶƟƐƚŽīĞŶǀĂŶĚĞŵŽĞĚĞƌĂĂŶǁĞǌŝŐŝŶŚĞƚŬŝŶĚ͘ĞǌĞŵĂƚĞƌŶĂůĞ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĞĐŚƚĞƌŬĞŶŶĞůŝũŬŶŝĞƚ͘
ĂĂƌŶĂĂƐƚǌŝũŶĞƌŽŽŬĂĂŶǁŝũǌŝŶŐĞŶĚĂƚĂŶƟƐƚŽīĞŶǌĞůĨƐƐĐŚĂĚĞůŝũŬǌŽƵĚĞŶŬƵŶŶĞŶǌŝũŶ͘/ŶĚĞ
ũĂƌĞŶ͚ϲϬǁĂƐĞƌĞĞŶǀĂĐĐŝŶĂƟĞͲĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚǁĂĂƌďŝũŬŝŶĚĞƌĞŶǁĞƌĚĞŶŐĞǀĂĐĐŝŶĞĞƌĚŵĞƚ
ĨŽƌŵĂůŝŶĞŐĞŢŶĂĐƟǀĞĞƌĚZ^s͘ ŝƚďůĞĞŬĞĐŚƚĞƌŐĞĞŶďĞƐĐŚĞƌŵŝŶŐƚĞďŝĞĚĞŶ͕ŵĂĂƌƌĞƐƵůƚĞĞƌĚĞ
ũƵŝƐƚŝŶĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞƌďĞůŽŽƉŽƉŚĞƚŵŽŵĞŶƚǀĂŶĞĞŶŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞŝŶĨĞĐƟĞ͘ĞǌĞŚĞŌŝŐĞƌĞ
ƌĞƐƉŽŶƐŝŶƌĞĂĐƟĞŽƉĞĞŶŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞŝŶĨĞĐƟĞŬĂŶǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬĚĞĞůƐǁŽƌĚĞŶǀĞƌŬůĂĂƌĚĚŽŽƌ
ĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶŐƌŽƚĞŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶ͕ŶŝĞƚͲŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘<ŽƌƚŽŵ͕ĂůŚĞƚ
ďĞǁŝũƐŝŶŽŐĞŶƐĐŚŽƵǁŶĞŵĞŶĚ͕ŝƐĞƌŶŽŐǀĞĞůŽŶĚƵŝĚĞůŝũŬŚĞŝĚŽǀĞƌĚĞƉƌĞĐŝĞǌĞƌŽůǀĂŶ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶƟũĚĞŶƐZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͘
KƉĚĞƐůŝũŵǀůŝĞǌĞŶǀĂŶĚĞŶĞƵƐǌŝũŶ͕ŶĂĂƐƚĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕ŽŽŬŚĞĞůǀĞĞůďĂĐƚĞƌŝģŶĂĂŶǁĞǌŝŐ͘Ğ
ƚŽƚĂůĞƐĂŵĞŶƐƚĞůůŝŶŐǀĂŶĚĞǌĞďĂĐƚĞƌŝģŶǁŽƌĚƚŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŐĞŶŽĞŵĚ͘/ŶĞŶŽƉŽŶƐůŝĐŚĂĂŵ
ǌŝũŶƚŽƚǁĞůƟĞŶŬĞĞƌŵĞĞƌďĂĐƚĞƌŝģŶĂĂŶǁĞǌŝŐĚĂŶǁĞĐĞůůĞŶŝŶŽŶƐůŝĐŚĂĂŵŚĞďďĞŶ͘,ĞƚŝƐ
ĚĂĂƌŽŵŶŝĞƚŐĞŬĚĂƚŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĞĞŶŐƌŽƚĞŝŶǀůŽĞĚŚĞĞŌŽƉŽŶǌĞŐĞǌŽŶĚŚĞŝĚ͘Ğ
ƐĂŵĞŶƐƚĞůůŝŶŐǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŝƐŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚŽŶĚĞƌĂŶĚĞƌĞĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶ
ĚŝĂďĞƚĞƐ͕ŽǀĞƌŐĞǁŝĐŚƚŽĨ͕ ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝģůĞƌ͕ ĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶĂŶŐƐƚƐƚŽŽƌŶŝƐƐĞŶ͕ĚĞƉƌĞƐƐŝĞƐ
ĞŶǌĞůĨƐĚĞŬĞƵǌĞǀŽŽƌĞĞŶůĞǀĞŶƐƉĂƌƚŶĞƌ͘ tĂƚďĞǁĞǌĞŶŝƐ͕ŝƐĚĂƚŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĐƌƵĐŝĂĂůŝƐ
ǀŽŽƌĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŚĞƚŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ͘ŝƌĞĐƚŶĂĚĞŐĞďŽŽƌƚĞǁŽƌĚĞŶŬŝŶĚĞƌĞŶ
ŐĞŬŽůŽŶŝƐĞĞƌĚŵĞƚďĂĐƚĞƌŝģŶ͘sĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐƚƵĚŝĞƐŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚǁĞůŬĞďĂĐƚĞƌŝĞƐŽŽƌƚĞŶ
ĂůƐĞĞƌƐƚĞĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶ͕ĂĬĂŶŬĞůŝũŬŝƐǀĂŶŚŽĞĞĞŶŬŝŶĚŐĞďŽƌĞŶǁŽƌĚƚ͕ǀŝĂĚĞŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞ
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ƌŽƵƚĞŽĨǀŝĂĞĞŶŬĞŝǌĞƌƐŶĞĚĞ͘ĞƐĂŵĞŶƐƚĞůůŝŶŐǀĂŶĚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂǀĂƌŝĞĞƌƚƐƚĞƌŬŝŶĚĞĞĞƌƐƚĞ
ůĞǀĞŶƐũĂƌĞŶĞŶƐƚĂďŝůŝƐĞĞƌƚƉĂƐƌŽŶĚĚĞůĞĞŌŝũĚǀĂŶϮũĂĂƌ͘ dŝũĚĞŶƐĚĞǌĞƉĞƌŝŽĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůƚ
ǌŝĐŚŽŽŬŚĞƚŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚ͘ĂĐƚĞƌŝģŶĚŝĞĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶŽƉĚĞƐůŝũŵǀůŝĞǌĞŶǀĂŶ
ĚĞŶĞƵƐƐĐŚĞŝĚĞŶĞŝǁŝƩĞŶ͕ƐƵŝŬĞƌƐĞŶǀĞƩĞŶƵŝƚ͕ĚŝĞǌŝĐŚŽŶĚĞƌĂŶĚĞƌĞǀĞƌƉůĂĂƚƐĞŶŶĂĂƌĚĞ
ďůŽĞĚƐŽŵůŽŽƉ͘ĂĂƌŬƵŶŶĞŶǌĞĐŝƌĐƵůĞƌĞŶĚĞŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶƐƟŵƵůĞƌĞŶĞŶŽƉĚĞǌĞŵĂŶŝĞƌ
ŬƵŶŶĞŶďĂĐƚĞƌŝģŶŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝŶŚĞƚŐĞŚĞůĞůŝĐŚĂĂŵďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ͘
<ŝŶĚĞƌĞŶũŽŶŐĞƌĚĂŶϲŵĂĂŶĚĞŶŚĞďďĞŶĚĞŐƌŽŽƚƐƚĞŬĂŶƐŽƉĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞ͘ĞǌĞ
ŬŝŶĚĞƌĞŶŚĞďďĞŶŶŽŐŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶďŝũǌŝĐŚĞŶĞĞŶŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĚĂƚŶŽŐŝŶŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐ
ŝƐ͘ĞŝĚĞŶǌƵůůĞŶĞĞŶŝŶǀůŽĞĚŚĞďďĞŶŽƉĚĞůŽŬĂůĞƚƌĂŝŶŝŶŐǀĂŶŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ
ĞŶǌŝũŶĚĂĂƌĚŽŽƌƉŽƚĞŶƟĞĞůǀĂŶŝŶǀůŽĞĚŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘
,ĞƚĚŽĞůǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ŝƐŽŵĚĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞƚƵƐƐĞŶZ^sĞŶŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ
ƚĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞŶĞŶĚĂĂƌďŝũƐƉĞĐŝĮĞŬŶĂĂƌĚĞƌŽůǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶĞŶďĂĐƚĞƌŝģůĞŬŽůŽŶŝƐĂƟĞƚĞ
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&ŝŐƵƵƌϭ͘ŝƚŵŽĚĞůůĂĂƚǌŝĞŶŚŽĞůŽŬĂůĞŝŶŇĂŵŵĂƟĞĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶZ^sͲǌŝĞŬƚĞďĞƉĂĂůƚĞŶŚŽĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĞŶŚĞƚ
ŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐƚƌĂŝŶĞŶĞŶŵŽĚƵůĞƌĞŶ͘KƉŚĞƚŵŽŵĞŶƚĚĂƚZ^sĚĞŐĂƐƚŚĞĞƌďŝŶŶĞŶĚƌŝŶŐƚ
ŝŶĨĞĐƚĞĞƌƚŚĞƚǀŝƌƵƐǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶ͘ĞǌĞĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶƐĐŚĞŝĚĞŶĐŚĞŵŽŬŝŶĞƐƵŝƚĚŝĞŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶ
ĂĂŶƚƌĞŬŬĞŶŶĂĂƌĚĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶ;Ž͘Ă͘ŶĞƵƚƌŽĮĞůĞŶ͕ŵŽŶŽĐǇƚĞŶ͕ĚĞŶĚƌŝƟƐĐŚĞĐĞůůĞŶ͕E<ĐĞůůĞŶĞŶůǇŵĨŽĐǇƚĞŶͿ͘ĞǌĞ
ŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶƉƌŽĚƵĐĞƌĞŶĐǇƚŽŬŝŶĞƐĚŝĞĞĞŶŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐŽƉŬƵŶŶĞŶǁĞŬŬĞŶĞŶŝŶĚĞĞƌŶƐƟŐƐƚĞŐĞǀĂůůĞŶĚĞ
ůƵĐŚƚǁĞŐĞŶŬƵŶŶĞŶďůŽŬŬĞƌĞŶ͘ĞŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶĚŝĞĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶĞŶĚŝĞǁŽƌĚĞŶĂĂŶŐĞƚƌŽŬŬĞŶŬƵŶŶĞŶǁŽƌĚĞŶ
ŐĞƚƌĂŝŶĚŽĨŐĞŵŽĚƵůĞĞƌĚĚŽŽƌĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶ;ĚĞĞů/ǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌͿĞŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ;ĚĞĞů
//ǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌͿ͘,ĞƚĂŶƟƐƚŽĨ/ŐŝƐǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬĂĂŶǁĞǌŝŐŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂ͕ƚĞƌǁŝũů/Ő'ĂĂŶǁĞǌŝŐŝƐŽƉǌŽǁĞůĚĞ
ŵƵĐŽƐĂ͕ĂůƐŝŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐĞŶŝŶŚĞƚďůŽĞĚ͘KƉĚĞŵƵĐŽƐĂǀĂŶĚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆďĞǀŝŶĚƚǌŝĐŚŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ͘ŝƚ
ŵŝĐƌŽďŝŽŽŵƐĐŚĞŝĚƚďĂĐƚĞƌŝģůĞůŝŐĂŶĚĞŶƵŝƚ͕ĚŝĞĚĞĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶŬƵŶŶĞŶƉĂƐƐĞƌĞŶĞŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐĞŶĚĞďůŽĞĚĐŝƌĐƵůĂƟĞ
ŬƵŶŶĞŶďŝŶŶĞŶĚƌŝŶŐĞŶ͘
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ŬŝũŬĞŶĞŶŚƵŶŝŶǀůŽĞĚŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ;ĮŐƵƵƌϭͿ͘/ŶĚĞǌĞƐĂŵĞŶǀĂƫŶŐǌƵůůĞŶĚĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ
ǀĂŶŵŝũŶŽŶĚĞƌǌŽĞŬ͕ĚĞǀĞƌŬƌĞŐĞŶŝŶǌŝĐŚƚĞŶŝŶZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞĞŶŵŽŐĞůŝũŬĞŝŵƉůŝĐĂƟĞƐ
ǀŽŽƌǀĂĐĐŝŶŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐĞŶďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐĞŶƚĞŐĞŶZ^sǁŽƌĚĞŶďĞƐƉƌŽŬĞŶ͘
KŵZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞƚĞŬƵŶŶĞŶďĞƐƚƵĚĞƌĞŶŚĞďďĞŶǁĞĞĞŶŵŽĚĞůƐǇƐƚĞĞŵŶŽĚŝŐ͘Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞ
ǀĂŶŵŽŶŽŶƵĐůĞĂŝƌĞĐĞůůĞŶƵŝƚďůŽĞĚ;WDƐͿŝƐĞĞŶƌŽďƵƵƐƚ͕ŵĂŬŬĞůŝũŬĞŶƐŶĞů in vitro 
ŵŽĚĞůƐǇƐƚĞĞŵ;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϮͿ͘WDƐǌŝũŶĂŅŽŵƐƟŐǀĂŶĚĞŵĞŶƐ͕ĚĞŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞŐĂƐƚŚĞĞƌǀĂŶ
Z^s͕ ŬƵŶŶĞŶ ǀĞƌŬƌĞŐĞŶ ǁŽƌĚĞŶ ǀĂŶ ǀĞĞů ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĞŶ Žŵ ǌŽ ƐƉĞĐŝĮĞŬĞ
ŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐǀƌĂŐĞŶƚĞŬƵŶŶĞŶďĞĂŶƚǁŽŽƌĚĞŶĞŶǌĞďĞǀĂƩĞŶǌŽǁĞůŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶǀĂŶŚĞƚ
ŝŶŶĂƚĞĂůƐŚĞƚĂĚĂƉƟĞǀĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ͘WDƐǀĂŶũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶǌŝũŶŚĞƚŵĞĞƐƚƌĞůĞǀĂŶƚ͕
ĂĂŶŐĞǌŝĞŶĚŝƚĚĞŐƌŽŽƚƐƚĞƌŝƐŝĐŽŐƌŽĞƉǀŽŽƌĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŝƐ͕ŵĂĂƌŚĞƚŝƐŵŽĞŝůŝũŬŽŵ
ĚĞǌĞŽƉĞĞŶƌĞŐƵůŝĞƌĞďĂƐŝƐƚĞǀĞƌŬƌŝũŐĞŶ͘
ĞƉƌŝŵĂŝƌĞĚŽĞůĐĞůǀĂŶĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞŝƐĚĞĞƉŝƚŚĞĞůĐĞů͘DĞĞƌĚĞƌĞŵŽĚĞůůĞŶǌŝũŶŽŶƚǁŝŬŬĞůĚ
ŽŵĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶŽƉĞĞŶĚƌŝĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĞůĞ;ϯͿŵĂŶŝĞƌ͕ ĚĂĂƌďŝũŐĞďƌƵŝŬŵĂŬĞŶĚ
ǀĂŶĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶ͕ŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶĞŶĮďƌŽďůĂƐƚĞŶ͘ĞǌĞŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵĞŶŚĞďďĞŶŐƌŽƚĞŶĚĞĞůƐ
ĚĞŵŽƌĨŽůŽŐŝƐĐŚĞĞŶĨƵŶĐƟŽŶĞůĞĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶǀĂŶin vivoǁĞĞĨƐĞůƐĞŶŽǀĞƌďƌƵŐŐĞŶŚĞƚŐĂƚ
ƚƵƐƐĞŶin vitroϮͲŵŽĚĞůƐǇƐƚĞŵĞŶĞŶĚŝĞƌŵŽĚĞůůĞŶ͘ŝƚŐĞĞŌǌĞĞĞŶŽŶŐĞŬĞŶĚƉŽƚĞŶƟĞĞů
ŽŵŐĂƐƚŚĞĞƌͲƉĂƚŚŽŐĞĞŶŝŶƚĞƌĂĐƟĞƐƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͘ĞŶĂŶĚĞƌƐǇƐƚĞĞŵǁĂƚŐĞďƌƵŝŬŵĂĂŬƚǀĂŶ
ϯͲŵŽĚĞůůĞƌŝŶŐŝƐĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶůŽŶŐŽƌŐĂŶŽŝĚĞƐ͘ĞǌĞŵŝŶŝͲůŽŶŐĞŶǁŽƌĚĞŶǀĞƌŬƌĞŐĞŶ
ƵŝƚƐƚĂŵĐĞůůĞŶĞŶůŝũŬĞŶƐƚĞƌŬŽƉĚĞŚƵŵĂŶĞĨŽĞƚĂůĞůŽŶŐ͕ǁĂƚǌĞĞĞŶǀĞĞůďĞůŽǀĞŶĚĞĞŶ
ŬƌĂĐŚƟŐĞƚŽŽůŵĂĂŬƚŽŵůŽŶŐŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐĞŶŽŶƚƐƚĂĂŶǀĂŶǌŝĞŬƚĞƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͘
In ŚĞƚĞĞƌƐƚĞĚĞĞůǀĂŶĚĞǌĞƚŚĞƐŝƐ ŚĞďďĞŶǁĞĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶ
Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐďĞƐƚƵĚĞĞƌĚ;ĮŐƵƵƌϮ). In ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϯŐĞǀĞŶǁĞĞĞŶƵŝƚŐĞďƌĞŝĚŽǀĞƌǌŝĐŚƚǀĂŶ
ǁĂƚĞƌďĞŬĞŶĚŝƐŽǀĞƌZ^s͕ ĚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶǀĂŶŵĂƚĞƌŶĂĂůǀĞƌŬƌĞŐĞŶĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕
ǌŽĂůƐďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚƟƚĞƌ͕ ĂǀŝĚŝƚĞŝƚ͕ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĐĂƉĂĐŝƚĞŝƚĞŶĚĞĞƉŝƚŽƉĞŶǁĂĂƌƚĞŐĞŶǌĞ
ŐĞƌŝĐŚƚǌŝũŶĞŶĚĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞŵĞƚŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵǀĂŶũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶ͘<ŝŶĚĞƌĞŶ
ũŽŶŐĞƌĚĂŶϲŵĂĂŶĚĞŶŚĞďďĞŶĐŝƌĐƵůĞƌĞŶĚĞŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘sĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐƚƵĚŝĞƐ
ŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŚŽŐĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐǀĂŶŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶǁŽƌĚĞŶŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ
ŵĞƚďĞƐĐŚĞƌŵŝŶŐƚĞŐĞŶĞƌŶƐƟŐĞŝŶĨĞĐƟĞƐ͘ĞŶďĞůĂŶŐƌŝũŬĞǀƌĂĂŐ͕ĚŝĞƚŽƚŶŽŐƚŽĞŽŶďĞĂŶƚǁŽŽƌĚ
ŝƐŐĞďůĞǀĞŶ͕ŝƐǁĂĂƌŽŵŚĞůĞũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶŚĞƚŵĞĞƐƚŐĞǀŽĞůŝŐǌŝũŶǀŽŽƌĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ
ŽŶĚĂŶŬƐŚĞƚĨĞŝƚĚĂƚǌĞZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶďŝũǌŝĐŚĚƌĂŐĞŶ͘ŝƚŐĞďƌĞŬĂĂŶ
ďĞƐĐŚĞƌŵŝŶŐǌŽƵŚĞƚŐĞǀŽůŐŬƵŶŶĞŶǌŝũŶǀĂŶĚĞĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶǀĂŶĚĞǌĞŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ
ĞŶͬŽĨĞĞŶŝŶĞĸĐŝģŶƚĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞƚƵƐƐĞŶĚĞǌĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĞŶŚĞƚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ͘
KŶĚĂŶŬƐĚĂƚŚĞƚŵĞĞƐƚĞďĞǁŝũƐĞƌŽƉĚƵŝĚƚĚĂƚĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŽƵĚĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶ͕ǌŝũŶĞƌŽŽŬ
ĚĂƚĂďĞƐĐŚŝŬďĂĂƌĚŝĞůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚĚĞƌŽůǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶƟũĚĞŶƐZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŶŝĞƚǌŽĞĞŶĚƵŝĚŝŐ
ŝƐ͘ĞŵĞĞƐƚĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝĞůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶ͕ŵĞƚĞŶĂůůĞĞŶĚĞ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĐĂƉĂĐŝƚĞŝƚǀĂŶ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕ǁĂĂƌŵĞĞǌĞĚƵƐĂŶƟƐƚŽīĞŶĚŝĞŶŝĞƚŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶ
ŶĞŐĞƌĞŶ͘^ ůĞĐŚƚŽĨŶŝĞƚͲŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŬƵŶŶĞŶĞĞŶŽŶďĂůĂŶƐŝŶŚĞƚŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ
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ǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶ͕ǌŽĂůƐǁĞƌĚŐĞǌŝĞŶŝŶĚĞZ^sͲǀĂĐĐŝŶĂƟĞƚƌŝĂůƐǀĂŶĚĞũĂƌĞŶ͚ ϲϬ͘ĞŶǀĞƌďĂǌŝŶŐǁĞŬŬĞŶĚĞ
ϴϬйǀĂŶĚĞŐĞǀĂĐĐŝŶĞĞƌĚĞŶǁĞƌĚŽƉŐĞŶŽŵĞŶŝŶŚĞƚǌŝĞŬĞŶŚƵŝƐ͕ǀĞƌŐĞůĞŬĞŶŵĞƚϱйŝŶĚĞ
ĐŽŶƚƌŽůĞŐƌŽĞƉĞŶƚǁĞĞŬŝŶĚĞƌĞŶǌŝũŶƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬŐĞƐƚŽƌǀĞŶĂĂŶĞĞŶǀĞƌƐƚĞƌŬƚĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞ͘
ĞŶŵŽŐĞůŝũŬĞǀĞƌŬůĂƌŝŶŐŝƐĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶƐůĞĐŚƚŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĚŝĞŐĞƌŝĐŚƚ
ǁĂƌĞŶƚĞŐĞŶŶŝĞƚͲďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĚĞĞƉŝƚŽƉĞŶ͘ĞĐŽŶĨŽƌŵĂƟĞǀĂŶĚĞǌĞĞƉŝƚŽƉĞŶǌŽƵĚŽŽƌĚĞ
ĨŽƌŵĂůŝŶĞďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐŵŝƐƐĐŚŝĞŶǀĞƌĂŶĚĞƌĚŬƵŶŶĞŶǌŝũŶ͘ŽǀĞŶĚŝĞŶǁĂƐĚĞĂǀŝĚŝƚĞŝƚǀĂŶĚĞǌĞ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬƐůĞĐŚƚĂůƐŐĞǀŽůŐǀĂŶǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞĂŶƟƐƚŽĨŵĂƚƵƌĂƟĞĚŽŽƌŐĞďƌĞŬ
ĂĂŶdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌ;d>ZͿƐƟŵƵůĂƟĞ͘ĞŝĚĞƉƌŽĐĞƐƐĞŶ͕ǀĞƌƐƚŽƌŝŶŐǀĂŶĞƉŝƚŽƉĞŶĞŶŐĞďƌĞŬ
ĂĂŶĂĸŶŝƚĞŝƚƐŵĂƚƵƌĂƟĞ͕ŬƵŶŶĞŶƌĞƐƵůƚĞƌĞŶŝŶĞĞŶŽǀĞƌǀůŽĞĚĂĂŶŶŝĞƚͲďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕
ĚŝĞďŝũĚƌĂŐĞŶĂĂŶŝŵŵƵƵŶĐŽŵƉůĞǆǀŽƌŵŝŶŐǁĂƚĚĞŐĞŢŶĨĞĐƚĞĞƌĚĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶŬĂŶďůŽŬŬĞƌĞŶ͘
ŽǀĞŶĚŝĞŶŬƵŶŶĞŶŝŵŵƵƵŶĐŽŵƉůĞǆĞŶĞĞŶdŚϮďŝĂƐƐƟŵƵůĞƌĞŶ͘WĂƐŐĞďŽƌĞŶĞŶŚĞďďĞŶǀĂŶ
ŶĂƚƵƌĞĂůĞĞŶdŚϮďŝĂƐǁĂƚďŝũŬĂŶĚƌĂŐĞŶĂĂŶZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞ͘ĞǌĞƐƚƵĚŝĞƐůĂƚĞŶĂůůĞŵĂĂů
ǌŝĞŶĚĂƚŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶƐƵďŽƉƟŵĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŵŽŐĞůŝũŬĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝŶĞĞŶǀĞƌŬĞĞƌĚĞ
ƌŝĐŚƟŶŐŬĂŶƐƚƵƌĞŶĞŶĚĂĂƌĚŽŽƌƉŽƚĞŶƟĞĞůŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŬĂŶǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶ͘ĂĂƌŶĂĂƐƚ
ŚĞďďĞŶǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞƌƐůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŶŝĞƚĂůƟũĚ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚǁĞƌŬĞŶŵĂĂƌǌĞůĨƐŝŶĨĞĐƟĞƐŬƵŶŶĞŶǀĞƌƐƚĞƌŬĞŶ͘/ŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϰ͕ŚĞďďĞŶǁĞ
ůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŚĞƚƚŽƚĂĂůǀĂŶĂůůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚ͕ŶŝĞƚͲŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞŶŶŝĞƚͲ
ƐƉĞĐŝĮĞŬ͕ĚĞŝŶĨĞĐƟĞŐƌĂĂĚĚŽŽƌZ^sǀĞƌůĂĂŐĚ͕ŵĂĂƌƚĞŐĞůŝũŬĞƌƟũĚĚĞƐĞĐƌĞƟĞǀĂŶŝŶŇĂŵŵĂƚŽŝƌĞ
ƐƚŽīĞŶ͕ǌŽĂůƐy>ϭϬ͕y>ϭϭ͕/&EɲĞŶ/&Eɶ͕ǀĞƌŐƌŽŽƚ;ĮŐƵƵƌϮͿ͘/ŶĚĞǌĞin vitroƐƚƵĚŝĞŚĞďďĞŶ
ǁĞŐĞĞŶŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚŬƵŶŶĞŶŵĂŬĞŶƚƵƐƐĞŶĚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƚǇƉĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘ĞŵĞĞƐƚĞ
ĚĂƚĂŝŶĚĞůŝƚĞƌĂƚƵƵƌǁŝũǌĞŶŽƉĞĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĚĞĨƵŶĐƟĞǀĂŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘tĞĚĞŶŬĞŶĚĂĂƌŽŵĚĂƚĚĞǌĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŝũŶĚŝĞǀĞƌĂŶƚǁŽŽƌĚĞůŝũŬ
ǌŝũŶǀŽŽƌĚĞǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞŝŶĨĞĐƟĞĚŽŽƌZ^s͘ ŝƚǁŽƌĚƚŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĚĚŽŽƌŽŶǌĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞŶ
ŵĞƚƉĂůŝǀŝǌƵŵĂď͕ǁĂĂƌďŝũǁĞĞĞŶŐĞƌĞĚƵĐĞĞƌĚĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞŐƌĂĂĚǌĂŐĞŶĞŶďŽǀĞŶĚŝĞŶŐĞĞŶ
ŝŶĚƵĐƟĞǀĂŶy>ϭϬ͘ĞĂŶƟƐƚŽĨĂĬĂŶŬĞůŝũŬĞǀĞƌƐƚĞƌŬŝŶŐǀĂŶĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐŝƐŵŽŐĞůŝũŬ
ŚĞƚŐĞǀŽůŐǀĂŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞŶŝĞƚͲŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŽĨǀĂŶŶŝĞƚͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ
;ĮŐƵƵƌϮ).
ĞŶǀĂĐĐŝŶĂƟĞƐƚƌĂƚĞŐŝĞŽŵZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŝŶŚĞůĞũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶƚĞǀŽŽƌŬŽŵĞŶŝƐŵĂƚĞƌŶĂůĞ
ǀĂĐĐŝŶĂƟĞ͘DĂƚĞƌŶĂůĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞƉƌŽďĞĞƌƚĚĞ/Ő'ͲƌĞƐƉŽŶƐǀĂŶĚĞŵŽĞĚĞƌƚĞǀĞƌŐƌŽƚĞŶƟũĚĞŶƐ
ĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͘,ŽŐĞƌĞŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶ/Ő'ǌƵůůĞŶĚĂŶŽǀĞƌŐĞĚƌĂŐĞŶǁŽƌĚĞŶŶĂĂƌĚĞĨŽĞƚƵƐ
ĞŶŽƉĚĞǌĞŵĂŶŝĞƌŚĞƚŬŝŶĚŶĂĚĞŐĞďŽŽƌƚĞŐĞĚƵƌĞŶĚĞĞĞŶŬŽƌƚĞƉĞƌŝŽĚĞďĞƐĐŚĞƌŵĞŶ͘,Ğƚ
ŝƐďĞŬĞŶĚĚĂƚƐǇƐƚĞŵŝƐĐŚĞ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶĚĞŵƵĐŽƐĂŬƵŶŶĞŶďĞƌĞŝŬĞŶ͘KĨĚĞǌĞ/Ő'ĂŶƟƐƚŽīĞŶ
ŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂŽŽŬĨƵŶĐƟŽŶĞĞůǌŝũŶŝƐĞĐŚƚĞƌŽŶďĞŬĞŶĚ͘/ŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϱŚĞďďĞŶǁĞůĂƚĞŶǌŝĞŶ
ĚĂƚ/Ő'ͲůĞǀĞůƐŝŶĚĞŶĞƵƐ͕ƟũĚĞŶƐĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞŝŶũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶ͕ŶŝĞƚŐĞĐŽƌƌĞůĞĞƌĚǌŝũŶ
ŵĞƚ/Ő'ͲůĞǀĞůƐŝŶŚĞƚďůŽĞĚ͕ǁĂƚƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĚĂƚĞƌĂĐƟĞĨŵƵĐŽƐĂĂůƚƌĂŶƐƉŽƌƚƉůĂĂƚƐǀŝŶĚƚ͘Ğ
ŵĞĞƐƚůŽŐŝƐĐŚĞƌĞĐĞƉƚŽƌŚŝĞƌǀŽŽƌǌŽƵĚĞŚƵŵĂŶĞŶĞŽŶĂƚĂůĞ&ĐZ;&ĐZŶͿǌŝũŶ͕ĂĂŶŐĞǌŝĞŶǀĂŶ
ĚĞǌĞƌĞĐĞƉƚŽƌďĞŬĞŶĚŝƐĚĂƚŚŝũ/Ő'ŽǀĞƌĚĞŵƵĐŽƐĂŶĂĂƌŚĞƚůƵŵĞŶŬĂŶǀĞƌƉůĂĂƚƐĞŶ͘Ğ/Ő'Ɛ
ĚŝĞĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂŬƵŶŶĞŶĚĂŶŚƵŶƐƉĞĐŝĮĞŬĞĂŶƟŐĞŶďŝŶĚĞŶ͘,ĞƚĂŶƟŐĞŶͲ
ĂŶƟƐƚŽĨĐŽŵƉůĞǆǁŽƌĚƚǀĞƌǀŽůŐĞŶƐǀŝĂĚĞ&ĐZŶŽǀĞƌĚĞŵƵĐŽƐĂŐĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĞƌĚ͕ǁĂĂƌŚĞƚ
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ŐĞŽƉƐŽŶŝƐĞĞƌĚŬĂŶǁŽƌĚĞŶĚŽŽƌĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶĞŶŐĞƉƌĞƐĞŶƚĞĞƌĚŬĂŶ
ǁŽƌĚĞŶĂĂŶŚĞƚĂĚĂƉƟĞǀĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ͘ŝƚƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĚĂƚŵƵĐŽƐĂůĞ/Ő'ƐƐĂŵĞŶŵĞƚĚĞ
&ĐZŶŐĞďƌƵŝŬƚŬƵŶŶĞŶǁŽƌĚĞŶĂůƐĞĞŶŚƵůƉŵŝĚĚĞůŽŵĚĞŵƵĐŽƐĂůĞŽƉƉĞƌǀůĂŬƚĞƐƚĞŬƵŶŶĞŶ
ĐŽŶƚƌŽůĞƌĞŶŽƉĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĂŶƟŐĞŶĞŶ͘tĞŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŵƵĐŽƐĂůĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ
ďĞƚĞƌĐŽƌƌĞůĞƌĞŶŵĞƚǀŝƌĂůĞůŽĂĚĞŶŵƵĐŽƐĂůĞŝŶŇĂŵŵĂƟĞĚĂŶƐǇƐƚĞŵŝƐĐŚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶ;ĮŐƵƵƌ
ϮͿ͘ŝƚŚĞĞŌŐĞǀŽůŐĞŶǀŽŽƌƚŽĞŬŽŵƐƟŐĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞƐƚƌĂƚĞŐŝĞģŶƚĞŐĞŶZ^s͘ /ŶƚƌĂŶĂƐĂůĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞ
ŝƐŽǀĞƌŚĞƚĂůŐĞŵĞĞŶĞĸĐŝģŶƚĞƌŝŶŚĞƚŝŶĚƵĐĞƌĞŶǀĂŶĞĞŶůŽŬĂůĞŚƵŵŽƌĂůĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ
ĞŶĚŝƚĐŽƌƌĞůĞĞƌƚŵŽŐĞůŝũŬďĞƚĞƌŵĞƚǀŝƌĂůĞůŽĂĚĞŶŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐ;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϱͿ͘ /ŶƚƌĂŶĂƐĂůĞ
ǀĂĐĐŝŶĂƟĞŝƐĞĐŚƚĞƌůĂƐƟŐďŝũũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶŽŵĚĂƚǌŝũŶŽŐĞĞŶŽŶĞƌǀĂƌĞŶŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵ
ŚĞďďĞŶ͕ǁĂĂƌĚŽŽƌŚĞƚĂĂŶŶĞŵĞůŝũŬŝƐĚĂƚĞƌŵĞĞƌĚĞƌĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞƐŶŽĚŝŐǌŝũŶŽŵĞĞŶĞīĞĐƟĞǀĞ
ŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐƚĞŝŶĚƵĐĞƌĞŶ͘ůƐŐĞǀŽůŐŚŝĞƌǀĂŶďůŝũǀĞŶũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ
ŽŶďĞƐĐŚĞƌŵĚƟũĚĞŶƐŚƵŶŵĞĞƐƚŬǁĞƚƐďĂƌĞĞĞƌƐƚĞŵĂĂŶĚĞŶ͘DĂƚĞƌŶĂůĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞŽŶƚǁŝũŬƚ
ĚĞǌĞŵŽĞŝůŝũŬŚĞĚĞŶ͘DĞƚŵĂƚĞƌŶĂůĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞŵŽĞƚŵĞŶǌŝĐŚĞĐŚƚĞƌďĞǁƵƐƚǌŝũŶĚĂƚĚŝƚŚĞƚ
ƉƌŽďůĞĞŵŵŝƐƐĐŚŝĞŶŶĂĂƌĞĞŶůĂƚĞƌƟũĚƐƟƉǀĞƌƐĐŚƵŝŌĂĂŶŐĞǌŝĞŶŝŶĚĞůŝƚĞƌĂƚƵƵƌŐĞƐƵŐŐĞƌĞĞƌĚ
ǁŽƌĚƚĚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůĞǀĂĐĐŝŶĂƟĞŵŽŐĞůŝũŬĚĞĂŶƟƐƚŽĨĞŶdͲĐĞůƌĞƐƉŽŶƐŽƉĞĞŶƉƌŝŵĂŝƌĞZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƟĞŬĂŶŽŶĚĞƌĚƌƵŬŬĞŶ͘
/ŶĚĞZ^sͲůŝƚĞƌĂƚƵƵƌǁŽƌĚƚĞƌǀĂĂŬĞĞŶŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚƚŐĞŵĂĂŬƚƚƵƐƐĞŶŵƵĐŽƐĂĂů/ŐĞŶƉůĂƐŵĂ
/Ő'ĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉďĂƐŝƐǀĂŶŚƵŶĨƵŶĐƟĞ͘DƵĐŽƐĂůĞ/ŐͲĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŽƵĚĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶƚĞŐĞŶ
ĞĞŶďŽǀĞŶƐƚĞůƵĐŚƚǁĞŐŝŶĨĞĐƟĞ͕ƚĞƌǁŝũůƉůĂƐŵĂ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŽƵĚĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶƚĞŐĞŶ
ĞƌŶƐƟŐĞƌĞŝŶĨĞĐƟĞƐǀĂŶĚĞůĂŐĞƌĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶ͘ůƐǁĞĞĐŚƚĞƌŶĂĂƌŽŶǌĞĚĂƚĂŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϱ 
&ŝŐƵƵƌϮ͘ŝƚŵŽĚĞůůĂĂƚǌŝĞŶŚŽĞZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ/Ő'ƐŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂďĞƐĐŚĞƌŵĞŶƚĞŐĞŶZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƟĞƐ͕ƚĞƌǁŝũůĂŶƟƐƚŽīĞŶŝŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐǀĞƌŚŽŐĞŶ͘,ŽŐĞŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶǀĂŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ/Ő'ƐŝŶĚĞŶĞƵƐĐŽƌƌĞůĞƌĞŶŵĞƚĞĞŶůĂŐĞŚŽĞǀĞĞůŚĞŝĚZ^sĞŶůĂŐĞy>ϭϬͲŶŝǀĞĂƵƐ͘Z^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ/Ő'ƐŝŶƉůĂƐŵĂĐŽƌƌĞůĞƌĞŶŶŝĞƚŵĞƚǀŝƌĂůĞůŽĂĚŽĨŝŶŇĂŵŵĂƟĞ͘Z^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶŝŶĚĞǁĞĞĨƐĞůƐǀŽŽƌŬŽŵĞŶŽŽŬZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞǀĂŶŵŽŶŽĐǇƚĞŶ͘tĞǌĂŐĞŶĞĐŚƚĞƌŽŽŬĚĂƚ͕ŽŶĚĂŶŬƐĚĞ
ǀĞƌůĂĂŐĚĞŝŶĨĞĐƟĞ͕ĚĞy>ϭϬͲƌĞƐƉŽŶƐǁĞƌĚǀĞƌƐƚĞƌŬƚ͘,ĞƚŝƐŽŶďĞŬĞŶĚǁĞůŬƚǇƉĞĂŶƟƐƚŽīĞŶŚŝĞƌǀĞƌĂŶƚǁŽŽƌĚĞůŝũŬ
ǀŽŽƌŝƐ͘y>ϭϬͲƉƌŽĚƵĐƟĞŬĂŶǌŽƌŐĞŶǀŽŽƌĞĞŶŝŶŇƵǆǀĂŶŶĞƵƚƌŽĮĞůĞŶŝŶĚĞůŽŶŐĞŶ͕ǌŽĂůƐďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶĚĞůŝƚĞƌĂƚƵƵƌ͘
CXCL10
neutrofielen 
monocyten
RSV-specifiek neutralizerend IgG
RSV-specifiek niet-neutralizerend IgG
Niet-specifiek IgG
?
RSV
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ŬŝũŬĞŶǌŽƵŚĞƚŽŽŬǌŽŬƵŶŶĞŶǌŝũŶĚĂƚŚĞƚŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚŝŶĨƵŶĐƟĞƚƵƐƐĞŶ/ŐĞŶ/Ő'ǀŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬ
ŚĞƚŐĞǀŽůŐŝƐǀĂŶĚĞůŽĐĂƟĞǁĂĂƌĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŝĐŚďĞǀŝŶĚĞŶ͘Z^sŬŽŵƚŚĞƚůŝĐŚĂĂŵďŝŶŶĞŶ
ǀŝĂŚĞƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞĞƉŝƚŚĞĞů͕ĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂǌƵůůĞŶĚƵƐŝŶĨĞĐƟĞŬƵŶŶĞŶǀŽŽƌŬŽŵĞŶ͘
/ŐͲĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŝũŶŝŶŐƌŽƚĞƌĞŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂĂĂŶǁĞǌŝŐĚĂŶ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘ŝƚ
ďĞƚĞŬĞŶƚĞĐŚƚĞƌŶŝĞƚĚĂƚ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉĚĞŵƵĐŽƐĂŶŝĞƚǌŽƵĚĞŶŬƵŶŶĞŶďĞƐĐŚĞƌŵĞŶƚĞŐĞŶ
ŝŶĨĞĐƟĞ͘ĞƌŽůǀĂŶ/Ő'ŝŶZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǌŽƵŵŽŐĞůŝũŬŬƵŶŶĞŶǀĞƌĂŶĚĞƌĞŶŽƉŚĞƚŵŽŵĞŶƚ
ĚĂƚZ^sŝŶĐŽŶƚĂĐƚŬŽŵƚŵĞƚ/Ő'ͲĂŶƟƐƚŽīĞŶŽŶĚĞƌĚĞŵƵĐŽƐĂ͘ĂĂƌďĞǀŝŶĚĞŶǌŝĐŚŶĂŵĞůŝũŬ
ǁĞĞĨƐĞůƐƉĞĐŝĮĞŬĞŵĂĐƌŽĨĂŐĞŶĚŝĞ&ĐǇZĚƌĂŐĞŶĞŶĚŝĞŬƵŶŶĞŶŚĞƚŐĞŽƉƐŽŶŝƐĞĞƌĚĞǀŝƌƵƐ
ŚĞƌŬĞŶŶĞŶ͘ŽĂůƐǁĞŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϰǌŽƵĚŝƚĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞĂĐƟĞŬƵŶŶĞŶ
ďĞǀŽƌĚĞƌĞŶ͘ŶĚĞƌŽŶĚĞƌǌŽĞŬŚĞĞŌůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚ/>ͲϲƉƌŽĚƵĐƟĞĚŽŽƌĞƉŝƚŚĞĞůĐĞůůĞŶĂĬĂŶŬĞůŝũŬ
ǁĂƐǀĂŶĚĞŝŶĨĞĐƟĞŐƌĂĂĚ͕ƚŽĞǀŽĞŐĞŶǀĂŶĂƵƚŽůŽŽŐƐĞƌƵŵŶĞƵƚƌĂůŝƐĞĞƌĚĞŚĞƚǀŝƌƵƐĞŶĞƌǁĞƌĚ
ĚƵƐŐĞĞŶ/>ͲϲŐĞŵĞƚĞŶ͘tĂŶŶĞĞƌWDƐŐĞƐƟŵƵůĞĞƌĚǁĞƌĚĞŶŵĞƚZ^sǌĂŐĞŶǌĞĞĞŶǀĞƌƐƚĞƌŬƚĞ
/>ͲϲƉƌŽĚƵĐƟĞŝŶĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĂƵƚŽůŽŽŐƐĞƌƵŵ͘KƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚŝƐŚĞƚŶŽŐĞĞŶ
ŚǇƉŽƚŚĞƐĞ͕ŵĂĂƌǌŽĂůƐǀŽŽƌǀĞůĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚĞŶǀĂŶŚĞƚŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵǌŽƵĚĞůŽĐĂƟĞǀĂŶ
ĚĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞĐƌƵĐŝĂĂůŬƵŶŶĞŶǌŝũŶŝŶŚĞƚďĞƉĂůĞŶǀĂŶĚĞŵĂƚĞǀĂŶĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͘
In ĚĞĞůƚǁĞĞǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ŚĞďďĞŶǁĞŶĂĂƌŚĞƚĞīĞĐƚǀĂŶďĂĐƚĞƌŝģŶŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶ
Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŐĞŬĞŬĞŶ;ĮŐƵƵƌϯͿ͘ƌŝƐƐƚĞĞĚƐŵĞĞƌďĞǁŝũƐĚĂƚŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĞĞŶĞŶŽƌŵĞ
ŝŶǀůŽĞĚŚĞĞŌŽƉŽŶǌĞŐĞǌŽŶĚŚĞŝĚĞŶŚĞƚŽŶƚƐƚĂĂŶǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘ŝƚŝƐŵŝƐƐĐŚŝĞŶŶŝĞƚǀĞƌƌĂƐƐĞŶĚ
ŐĞǌŝĞŶŚĞƚĨĞŝƚĚĂƚĞƌŐĞŵŝĚĚĞůĚϯŵŝůũŽĞŶŵŝĐƌŽďŝģůĞŐĞŶĞŶŝŶĚĞĚĂƌŵŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂĂŶǁĞǌŝŐ
ǌŝũŶ͕ǁĂƚϭϱϬŬĞĞƌŵĞĞƌ ŝƐĚĂŶ ŝŶŽŶƐĞŝŐĞŶŵĞŶƐĞůŝũŬŐĞŶŽŽŵ͘ƐƐŽĐŝĂƟĞƐƚƵƐƐĞŶĚĞ
ƐĂŵĞŶƐƚĞůůŝŶŐǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĞŶďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚŽǀĞƌŐĞǁŝĐŚƚ͕ĚŝĂďĞƚĞƐĞŶĚĞƉƌĞƐƐŝĞǌŝũŶ
ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͘sŝƌƵƐƐĞŶĚŝĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞŝŶĨĞĐƟĞƐǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶŬŽŵĞŶĚĞŐĂƐƚŚĞĞƌďŝŶŶĞŶǀŝĂ
ĚĞŶĞƵƐĞŶŽŽŬŝŶĚĞŶĞƵƐǌŝũŶǀĞĞůďĂĐƚĞƌŝģŶĂĂŶǁĞǌŝŐ͘,ĞƚůŝŐƚĚĂĂƌŽŵǀŽŽƌĚĞŚĂŶĚŽŵƚĞ
ƐƉĞĐƵůĞƌĞŶĚĂƚĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶďĂĐƚĞƌŝģŶŝŶĚĞŶĞƵƐĞĞŶŝŶǀůŽĞĚǌŽƵŬƵŶŶĞŶŚĞďďĞŶ
ŽƉĞƌŶƐƚǀĂŶǀŝƌĂůĞůƵĐŚƚǁĞŐŝŶĨĞĐƟĞƐ͘ĂƚďĂĐƚĞƌŝģŶǀŝƌĂůĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŬƵŶŶĞŶďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ
ŝƐďĞƐĐŚƌĞǀĞŶǀŽŽƌŚĞƚĚĂƌŵŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ͘^ƚƵĚŝĞƐŚĞďďĞŶ ůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚǀŝƌƵƐƐĞŶĚŝĞ
ĚĂƌŵŝŶĨĞĐƟĞƐǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞŶǌŝĐŚŬƵŶŶĞŶďĞĚĞŬŬĞŶŵĞƚŚĞƚďĂĐƚĞƌŝģůĞƐƵŝŬĞƌůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ
;>W^ͿĂŅŽŵƐƟŐǀĂŶĚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůĞďĂĐƚĞƌŝģŶ͘ĞŐĞďƌƵŝŬĞŶŚƵŶŶŝĞƵǁĞũĂƐũĞŽŵŚƵŶ
ĚŽĞůĐĞůůĞŶĞĸĐŝģŶƚĞƌƚĞŬƵŶŶĞŶŝŶĨĞĐƚĞƌĞŶŽĨŽŵĚĞĂŶƟǀŝƌĂůĞƌĞƐƉŽŶƐƚĞŽŶĚĞƌĚƌƵŬŬĞŶ͘ĞŶ
ĂŶĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞŚĞĞŌůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŚĞƚďĞŚĂŶĚĞůĞŶǀĂŶŚĞƚĚĂƌŵŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŵĞƚĂŶƟďŝŽƟĐĂ
ůĞŝĚƚƚŽƚĞĞŶǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞĂŶƟǀŝƌĂůĞƌĞƐƉŽŶƐĞŶĚĂĂƌĚŽŽƌĞĞŶǀĞƌƚƌĂĂŐĚĞŽƉƌƵŝŵŝŶŐǀĂŶĞĞŶ
ƐǇƐƚĞŵŝƐĐŚĞǀŝƌĂůĞŝŶĨĞĐƟĞŽĨǌĞůĨƐĞĞŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞŝŶĨĞĐƟĞ͘,ĞƚŵĞĞƐƚĞďĞǁŝũƐƚŽƚŶƵƚŽĞƌŝĐŚƚ
ǌŝĐŚŽƉĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶŚĞƚĚĂƌŵŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŽƉŝŵŵƵŶŝƚĞŝƚĞŶǀŝƌĂůĞŝŶĨĞĐƟĞƐ͘,ĞƚĞīĞĐƚǀĂŶ
ŚĞƚŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĞŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŝƐŶŽŐŶŝĞƚǀŽůĚŽĞŶĚĞďĞƐƚƵĚĞĞƌĚ͘
ĞŶĞĞƌĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞǀĂŶŽŶǌĞŐƌŽĞƉůŝĞƚǌŝĞŶĚĂƚƉĂƟģŶƚĞŶŵĞƚĞƌŶƐƟŐĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐĞĞŶ
ǀĞƌŚŽŽŐĚĞDDWͲϵĞǆƉƌĞƐƐŝĞůŝĞƚĞŶǌŝĞŶŝŶWDƐǀĞƌŐĞůĞŬĞŶŵĞƚĚĞŐƌŽĞƉƉĂƟģŶƚĞŶĚŝĞ
ŐĞŵĂƟŐĚŽĨŵŝůĚǌŝĞŬǁĂƐ͘^ƟŵƵůĂƟĞǀĂŶWDƐŵĞƚZ^sŝŶĚƵĐĞĞƌĚĞĞĐŚƚĞƌŐĞĞŶDDWͲϵ͘
tĞǀƌŽĞŐĞŶŽŶƐĚĂĂƌŽŵĂĨŽĨĚĞŐĞǀŽŶĚĞŶDDWͲϵůĞǀĞůƐŵŝƐƐĐŚŝĞŶŐĞŢŶĚƵĐĞĞƌĚǁŽƌĚĞŶ
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ĚŽŽƌŚĞƚŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĞŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ͘/ŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϲ ůĂƚĞŶǁĞǌŝĞŶĚĂƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟĞǀĞ
ďĂĐƚĞƌŝģŶĞŶĚĂŶŵĞƚŶĂŵĞĚĞďĂĐƚĞƌŝģůĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚŵƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞ;DWͿǌĞĞƌƉŽƚĞŶƚ
ǁĂƐŝŶĚĞŝŶĚƵĐƟĞǀĂŶDDWͲϵ͕ƚĞƌǁŝũůŚĞƚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟĞǀĞůŝŐĂŶĚ>W^DDWͲϵŝŶĚƵĐƟĞ
ŽŶĚĞƌĚƌƵŬƚĞ͘^ƉĞĐŝĮĞŬĞďĂĐƚĞƌŝģŶĞŶďĂĐƚĞƌŝģůĞůŝŐĂŶĚĞŶǌŝũŶĚƵƐŝŶƐƚĂĂƚŽŵDDWͲϵƚĞ
ŝŶĚƵĐĞƌĞŶ͘ŝƚǌŽƵĞĞŶǀĞƌŬůĂƌŝŶŐŬƵŶŶĞŶǌŝũŶǀŽŽƌĚĞŚŽŐĞDDWͲϵĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐĚŝĞŝŶZ^sͲ
ŐĞŢŶĨĞĐƚĞĞƌĚĞŬŝŶĚĞƌĞŶǌŝũŶŐĞǀŽŶĚĞŶĞŶƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĞĞŶŵŽŐĞůŝũŬĞƌŽůǀŽŽƌďĂĐƚĞƌŝģŶŝŶ
Z^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞ͘
Z^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŚĞĞŌŵĞĞƌĚĞƌĞĐŽŵƉŽŶĞŶƚĞŶ͕ĚĞďĞůĂŶŐƌŝũŬƐƚĞǌŝũŶĚĞŚŽĞǀĞĞůŚĞŝĚǀŝƌƵƐ
ĞŶĚĞŚŽĞǀĞĞůŚĞŝĚŝŶŇĂŵŵĂƟĞ͘,Ğƚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟĞǀĞůŝŐĂŶĚ>W^ŬĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƌĞĚƵĐĞƌĞŶ͕
ǌŽĂůƐǁĞŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϳ͕ƚĞƌǁŝũůŚĞƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟĞǀĞůŝŐĂŶĚDWĚĞŝŶŇĂŵŵĂƟĞ
ŬĂŶǀĞƌĞƌŐĞƌĞŶǌŽĂůƐǁĞŚĞďďĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϴ;ĮŐƵƵƌϯͿ͘ĞǌĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶƐĂŵĞŶ
ƐƵŐŐĞƌĞƌĞŶĚĂƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟĞǀĞďĂĐƚĞƌŝģŶƐĐŚĂĚĞůŝũŬǌŽƵĚĞŶǌŝũŶƟũĚĞŶƐĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞ͕
ĂĂŶŐĞǌŝĞŶǌĞĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞĂĐƟĞŬƵŶŶĞŶďĞǀŽƌĚĞƌĞŶ͕ƚĞƌǁŝũů'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟĞǀĞďĂĐƚĞƌŝģŶ
ďĞǀŽƌĚĞƌůŝũŬǌŽƵĚĞŶǌŝũŶĂĂŶŐĞǌŝĞŶǌĞǀŝƌĂůĞŝŶĨĞĐƟĞƚĞƌƵŐĚƌŝŶŐĞŶ͘ĞǌĞŚǇƉŽƚŚĞƐĞǁĞƌĚ
ĞĐŚƚĞƌŶŝĞƚďĞǀĞƐƟŐĚƚŽĞŶǁĞŶĂĂƌŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂĂůďĂĐƚĞƌŝĞĞůĚƌĂŐĞƌƐĐŚĂƉŬĞŬĞŶŝŶĞĞŶ
ĐŽŚŽƌƚǀĂŶZ^sͲŐĞŢŶĨĞĐƚĞĞƌĚĞŬŝŶĚĞƌĞŶ;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϵͿ͘ĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚŽĨĂĨǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶS. 
pneumoniaeŝŶĚĞŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶǆǀĂŶŬŝŶĚĞƌĞŶŚĂĚŐĞĞŶŝŶǀůŽĞĚŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘tĂŶŶĞĞƌ
ŬŝŶĚĞƌĞŶĞĐŚƚĞƌŐĞŬŽůŽŶŝƐĞĞƌĚǁĂƌĞŶŵĞƚS. pneumoniaeǌĂŐĞŶǁĞĚĂƚĞĞŶŐƌŽƚĞƌĞŚŽĞǀĞĞůŚĞŝĚ
S. pneumoniaeƌĞƐƵůƚĞĞƌĚĞŝŶŚŽŐĞƌĞZ^sͲůĞǀĞůƐ͕ŚŽŐĞƌĞDDWͲϵůĞǀĞůƐĞŶĞĞŶǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞ
&ŝŐƵƵƌϯ͘ ŝƚŵŽĚĞůůĂĂƚǌŝĞŶŚŽĞďĂĐƚĞƌŝģŶĞŶďĂĐƚĞƌŝģůĞůŝŐĂŶĚĞŶǌŽǁĞůǀŝƌĂůĞŝŶĨĞĐƟĞĂůƐĚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽŝƌĞƌĞƐƉŽŶƐ
ďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ͘WƌĞͲƐƟŵƵůĂƟĞǀĂŶŵĂĐƌŽĨĂŐĞŶŵĞƚŚĞƚ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟĞǀĞůŝŐĂŶĚ>W^ƌĞĚƵĐĞĞƌƚZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞĞŶǀŽŽƌŬŽŵƚ
ĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟĞĂĂŶϴнdĐĞůůĞŶ͘^ƟŵƵůĂƟĞǀĂŶWDƐŵĞƚŚĞƚ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟĞǀĞůŝŐĂŶĚDWƟũĚĞŶƐĞĞŶZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƟĞǀĞƌŐƌŽŽƚĚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽŝƌĞƌĞƐƉŽŶƐ͘,ŽŐĞŚŽĞǀĞĞůŚĞĚĞŶS. pneumoniaeǌŝũŶŐĞĐŽƌƌĞůĞĞƌĚŵĞƚŚŽŐĞZ^sͲůŽĂĚ
ĞŶŚŽŐĞDDWͲϵůĞǀĞůƐ͕ŵĂĂƌĞĞŶůĂŐĞĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘
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ĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ;ĮŐƵƵƌϯͿ͘ƵƐ͕ŝŶƚĞŐĞŶƐƚĞůůŝŶŐƚŽƚĞĞƌĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͕ůĂĂƚĚŝƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬǌŝĞŶ
ĚĂƚS. pneumoniaeŵŽŐĞůŝũŬZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŬĂŶǀĞƌŵŝŶĚĞƌĞŶ͘/ŶĚĞƐƚƵĚŝĞďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶ
ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϵŚĞďďĞŶǁĞŽŽŬŶĂĂƌ,͘ŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕M. catarrhalisĞŶS. aureusŐĞŬĞŬĞŶ͘tĞ
ǌĂŐĞŶĞĐŚƚĞƌŐĞĞŶĐŽƌƌĞůĂƟĞƐƚƵƐƐĞŶĚĞǌĞďĂĐƚĞƌŝģŶĞŶĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͘,Ğƚ
ďĞƐƚƵĚĞƌĞŶǀĂŶĚĞƚŽƚĂůĞďĂůĂŶƐƚƵƐƐĞŶ'ƌĂŵͲƉŽƐŝƟĞǀĞĞŶ'ƌĂŵͲŶĞŐĂƟĞǀĞďĂĐƚĞƌŝģŶƟũĚĞŶƐ
Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŬĂŶǁĞůůŝĐŚƚĞǆƚƌĂŝŶĨŽƌŵĂƟĞŐĞǀĞŶ͘
ĞŶďĞůĂŶŐƌŝũŬǀĞƌƐĐŚŝůƚƵƐƐĞŶŽŶǌĞin vitroƐƚƵĚŝĞƐĞŶĚĞŬůŝŶŝƐĐŚĞƐƚƵĚŝĞŝƐŚĞƚŐĞďƌƵŝŬǀĂŶ
WDƐǀĂŶǀŽůǁĂƐƐĞŶĞŶǀĞƌƐƵƐŬůŝŶŝƐĐŚŵĂƚĞƌŝĂĂůǀĂŶŬŝŶĚĞƌĞŶ͘ĞŶŬůŝŶŝƐĐŚĞƐƚƵĚŝĞŝƐ
ŶĂƚƵƵƌůŝũŬƌĞůĞǀĂŶƚĞƌĞŶƐƚĂĂƚĚŝĐŚƚĞƌďŝũĚĞin vivoƐŝƚƵĂƟĞ͕ŵĂĂƌŝƐŽŽŬŽŶĞŝŶĚŝŐŵĞĞƌĐŽŵƉůĞǆ͘
ĂĂƌŶĂĂƐƚǌŝũŶin vitroƐƚƵĚŝĞƐĐƌƵĐŝĂĂůǀŽŽƌŚĞƚďĞƐƚƵĚĞƌĞŶǀĂŶĨƵŶĚĂŵĞŶƚĞůĞŝŵŵƵŶŽůŽŐŝƐĐŚĞ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞƐ͘ĞǀĞƌƐƚĞƌŬŝŶŐǀĂŶĚĞŽŶƚƐƚĞŬŝŶŐƐƌĞƐƉŽŶƐĚŝĞǁĞǌĂŐĞŶǁĂŶŶĞĞƌŝŵŵƵƵŶĐĞůůĞŶ
ǁŽƌĚĞŶŐĞƐƟŵƵůĞĞƌĚŵĞƚǀŝƌƵƐŝŶĐŽŵďŝŶĂƟĞŵĞƚDWǌŝũŶĞƌŐǁĂĂƌĚĞǀŽůŽŵĚĂƚǌĞǁŝũǌĞŶ
ŽƉĞĞŶĂůŐĞŵĞŶĞƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞǁĂĂƌŽƉǀŝƌƵƐƐĞŶĞŶďĂĐƚĞƌŝģŶŵĞƚĞůŬĂĂƌŝŶƚĞƌĂĐƚĞƌĞŶ
;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϴ).
ĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝĞŝŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌďĞƐĐŚƌĞǀĞŶǌŝũŶ͕ƐĂŵĞŶŵĞƚĚĞŐƌŽĞŝĞŶĚĞŬĞŶŶŝƐŽǀĞƌĚĞ
ŝŶǀůŽĞĚǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŽƉŐĞǌŽŶĚŚĞŝĚĞŶǌŝĞŬƚĞ͕ŚĞďďĞŶƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬŐĞůĞŝĚƚŽƚĞĞŶ
ŶŝĞƵǁĐŽŶĐĞƉƚŵĞƚďĞƚƌĞŬŬŝŶŐƚŽƚĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶďĂĐƚĞƌŝģůĞŬŽůŽŶŝƐĂƟĞŽƉĞƌŶƐƚǀĂŶZ^sĞŶ
ĂŶĚĞƌĞǀŝƌĂůĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞŝŶĨĞĐƟĞƐ;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϭϬ).
dŽĞŬŽŵƐƚƉĞƌƐƉĞĐƟĞǀĞŶ
Z^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐǌŝũŶŶŽŐƐƚĞĞĚƐǀĞƌĂŶƚǁŽŽƌĚĞůŝũŬǀŽŽƌĞĞŶŐƌŽŽƚĚĞĞůǀĂŶĚĞǌŝĞŬƚĞůĂƐƚďŝũũŽŶŐĞ
ŬŝŶĚĞƌĞŶ͘ĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǀĂŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŝƐŽŶǀŽůĚŽĞŶĚĞďĞŐƌĞƉĞŶ͘tĞŚĞďďĞŶŶŽŐŐĞĞŶ
ĞĸĐŝģŶƚĞƉƌŽŐŶŽƐƟƐĐŚĞƚĞƐƚĞŶŽŵƚĞǀŽŽƌƐƉĞůůĞŶŽĨĞĞŶŬŝŶĚĞĞŶĞƌŶƐƟŐďĞůŽŽƉŽĨĞĞŶŵŝůĚ
ďĞůŽŽƉǀĂŶĞĞŶZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞǌĂůŚĞďďĞŶ͘ĞŚĂŶĚĞůŝŶŐƐŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶǌŝũŶŐĞůŝŵŝƚĞĞƌĚĞŶĞĞŶ
ĞĸĐŝģŶƚǀĂĐĐŝŶŝƐŶŽŐŶŝĞƚďĞƐĐŚŝŬďĂĂƌ͘
sĞůĞĨƵŶĚĂŵĞŶƚĞůĞǀƌĂŐĞŶǌŝũŶŶŽŐŶŝĞƚďĞĂŶƚǁŽŽƌĚ͘KŶĚĂŶŬƐĚĂƚĚƵŝĚĞůŝũŬŝƐĚĂƚZ^sͲ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞĞĞŶƐƚĞƌŬĞŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐŝƐĐŚĞŬĂŶƚŚĞĞŌ͕ŝƐĚĞǀĞƌŚŽƵĚŝŶŐƚƵƐƐĞŶǀŝƌƵƐͲ
ŐĞŵĞĚŝĞĞƌĚĞĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚĞŝƚǀĞƌƐƵƐŝŵŵƵƵŶͲŐĞŵĞĚŝĞĞƌĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŽƉĚĞĞƌŶƐƚǀĂŶǌŝĞŬƚĞ
ŶŽŐŽŶĚƵŝĚĞůŝũŬ͘,ĞƚŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚƚƵƐƐĞŶĚĞǌĞƚǁĞĞŬĂŶŽŶƐŚĞůƉĞŶŽŵŬŝŶĚĞƌĞŶŵĞƚZ^sͲ
ŝŶĨĞĐƟĞƐďĞƚĞƌƚĞďĞŚĂŶĚĞůĞŶ͘tĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬǌĂůǌŽǁĞůŚĞƚǀŝƌƵƐ͕ǀŝĂĂŶƟǀŝƌĂůĞŵŝĚĚĞůĞŶ͕ĂůƐ
ĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͕ǀŝĂŝŵŵƵƵŶͲŵĞĚŝģƌĞŶĚĞŵĞĚŝĐŝũŶĞŶ͕ĚĞĞůƵŝƚŵĂŬĞŶǀĂŶĞĞŶŽƉƟŵĂůĞ
ďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐ͘tĂƚďĞƚƌĞŌĚĞŐĂƐƚŚĞĞƌǌŝũŶŽŶĚĞƌǌŽĞŬŶĂĂƌŚĞƚŵĞƚĂďŽůŽŽŵĞŶĞƉŝŐĞŶĞƟĐĂ
ŝŶƚĞƌĞƐƐĂŶƚĞǀĞůĚĞŶĚŝĞƐƚĞĞĚƐŵĞĞƌĂĂŶĚĂĐŚƚŬƌŝũŐĞŶ͘ĞŶďĞƚĞƌĞŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐĂƟĞǀĂŶŬŝŶĚĞƌĞŶ
ĚŝĞĞƌŶƐƟŐǌŝĞŬǁŽƌĚĞŶ͕ǀĞƌŐĞůĞŬĞŶŵĞƚŬŝŶĚĞƌĞŶŵĞƚĞĞŶŵŝůĚĞŝŶĨĞĐƟĞŬĂŶŝŶǌŝĐŚƚŐĞǀĞŶ
ŝŶĚĞƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞǀĂŶǌŝĞŬƚĞĞŶǌĂůŚŽƉĞůŝũŬůĞŝĚĞŶƚŽƚŶŝĞƵǁĞĚŝĂŐŶŽƐƟƐĐŚĞƚĞƐƚĞŶŽĨ
ďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐƐŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶ͘
ŶƟƐƚŽīĞŶǁŽƌĚĞŶŽǀĞƌŚĞƚĂůŐĞŵĞĞŶďĞƐĐŚƌĞǀĞŶĂůƐďĞƐĐŚĞƌŵĞŶĚŽŵĚĂƚǌĞŚĞƚƉĂƚŚŽŐĞĞŶ
ŬƵŶŶĞŶŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĞŶŚĞƚĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐǇƐƚĞĞŵŬƵŶŶĞŶĂĐƟǀĞƌĞŶ͘ƌŝƐƐƚĞĞĚƐŵĞĞƌ
ŝŶĨŽƌŵĂƟĞǁĂƚƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĚĂƚĂŶƟƐƚŽīĞŶŽŽŬĚŝƌĞĐƚĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐŬƵŶŶĞŶďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ
ϮϮϯ
EĞĚĞƌůĂŶĚƐĞƐĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
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ĚŽŽƌďĞƚƌŽŬŬĞŶŚĞŝĚǀĂŶ&ĐǇZ Ɛ͛͘ŽǀĞŶĚŝĞŶŝƐĚĞĂĂŶǁĞǌŝŐŚĞŝĚǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶŶŝĞƚĂůƟũĚŐŽĞĚ
ǀŽŽƌĚĞŐĂƐƚŚĞĞƌ͕ ĂĬĂŶŬĞůŝũŬǀĂŶŚĞƚƚǇƉĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĞŶĚĞůŽĐĂƟĞ͘sŽŽƌƚŽĞŬŽŵƐƟŐĞ
ǀĂĐĐŝŶŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐŵŽĞƚĞŶǁĞŽŽŬďĞƐƚƵĚĞƌĞŶŚŽĞ/Ő'ŶĂĂƌĚĞŵƵĐŽƐĂǁŽƌĚĞŶŐĞƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĞƌĚ
ĞŶŚŽĞǌĞŽǀĞƌĚĞŵƵĐŽƐĂǁŽƌĚĞŶŐĞďƌĂĐŚƚ͘ŽŽƌĚŝƚƉƌŽĐĞƐƚĞǀĞƌƐƚĞƌŬĞŶŬĂŶĚĞĞīĞĐƟǀŝƚĞŝƚ
ǀĂŶǀĂĐĐŝŶĞƐĞǀĞŶƚƵĞĞůǁŽƌĚĞŶǀĞƌďĞƚĞƌĚ͘/ŶĂĂŶǀƵůůŝŶŐŽƉŚĞƚŵĞƚĞŶǀĂŶƟƚĞƌƐ͕ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ
ĐĂƉĂĐŝƚĞŝƚ͕ƐƉĞĐŝĮĐŝƚĞŝƚĞŶĂǀŝĚŝƚĞŝƚǌŽƵŝŶŇĂŵŵĂƚŽŝƌƉŽƚĞŶƟĞĞůĞĞŶŵŽŐĞůŝũŬĞĞǆƚƌĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ
ŬƵŶŶĞŶǌŝũŶŝŶĚĞŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐĂƟĞǀĂŶĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘ĞĞǆĂĐƚĞƌŽůǀĂŶĚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƚǇƉĞƐ
ĂŶƟƐƚŽīĞŶŽƉZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞ ŝƐĐƌƵĐŝĂĂůŽŵĚĂƚĞĞŶĚŝĞƉĞƌĞŬĞŶŶŝƐǀĂŶĚŝƚǀĞůĚĚĞ
ŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŶŝĞƵǁĞǀĂĐĐŝŶƐŬĂŶŽŶĚĞƌƐƚĞƵŶĞŶ͘tĂƚďĞƚƌĞŌǀĂĐĐŝŶĂƟĞďůŝũǀĞŶŽŽŬ
ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĞůĞǀƌĂŐĞŶŽŶďĞĂŶƚǁŽŽƌĚ͕ǌŽĂůƐǁĂĂƌŽŵĞĞŶŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞŐĞĞŶďůŝũǀĞŶĚĞ
ďĞƐĐŚĞƌŵŝŶŐďŝĞĚƚĞŶŽĨŚĞƚŵŽŐĞůŝũŬŝƐŚĞƚŝŵŵĂƚƵƌĞŝŵŵƵƵŶƐǇƐƚĞĞŵǀĂŶũŽŶŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶ
ĞĸĐŝģŶƚƚĞƐƟŵƵůĞƌĞŶ͘ZĞĐĞŶƚŚĞĞŌŵĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶ͕ŝŶĞĞŶŚƵŵĂĂŶĐŚĂůůĞŶŐĞŵŽĚĞů͕ĚĂƚ
ŵƵĐŽƐĂĂů/ŐďĞƚĞƌĐŽƌƌĞůĞĞƌƚŵĞƚďĞƐĐŚĞƌŵŝŶŐƚĞŐĞŶŝŶĨĞĐƟĞĚĂŶƐĞƌƵŵĂŶƟƐƚŽīĞŶ͘
/ŶƚĞƌĞƐƐĂŶƚŝƐĚĂƚĚĞǌĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞƌƐŐĞĞŶZ^sͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞ/ŐͲŐĞŚĞƵŐĞŶĐĞůůĞŶŶĂŝŶĨĞĐƟĞ
ŬŽŶĚĞŶǀŝŶĚĞŶ͘ĞǌĞďĞǀŝŶĚŝŶŐŐĞĞŌƌŝĐŚƟŶŐĂĂŶŽŶǌĞĚĞŶŬǁŝũǌĞŽŵǀƌĂŐĞŶŵĞƚďĞƚƌĞŬŬŝŶŐ
ƚŽƚŝŵŵƵƵŶƐƵƉƉƌĞƐƐŝĞĞŶĞǀĂƐŝĞĚŽŽƌZ^sƚĞďĞĂŶƚǁŽŽƌĚĞŶ͘
sĞůĞƉŽƚĞŶƟģůĞǀĂĐĐŝŶͲŬĂŶĚŝĚĂƚĞŶǌŝũŶŽƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚŝŶŬůŝŶŝƐĐŚĞƚƌŝĂůƐ͘ĞŶďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ
ŽŶƚĚĞŬŬŝŶŐŝƐĚĞƐƚĂďŝůŝƐĂƟĞĞŶŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐĂƟĞǀĂŶŚĞƚŵĞƚĂƐƚĂďŝĞůĞƉƌĞͲĨƵƐŝĞZ^s&ŐůǇĐŽͲĞŝǁŝƚ͘
ĞŝĚĞĐŽŶĨŽƌŵĂƟĞƐ͕ĚĞŵĞƚĂƐƚĂďŝĞůĞƉƌĞĨƵƐŝĞĞŶĚĞƐƚĂďŝĞůĞƉŽƐƞƵƐŝĞ͕ďĞǀĂƩĞŶŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞ
ĞƉŝƚŽƉĞŶ͘ĞĞƉŝƚŽƉĞŶŽƉŚĞƚƉƌĞĨƵƐŝĞ&ͲĞŝǁŝƚǌŝũŶĞĐŚƚĞƌǀĞĞůƉŽƚĞŶƚĞƌ͘ DĞƚŶĂŵĞĂŶƟŐĞŶŝĐ
ƐŝƚĞ͚ǌĞƌŽ͕͛ ĚŝĞĞŶŬĞůĂĂŶǁĞǌŝŐŝƐŝŶĚĞƉƌĞĨƵƐŝĞƐƚĂĂƚ͕ŝƐďŝũǌŽŶĚĞƌŝŵŵƵŶŽŐĞĞŶ͘ŝƚĂŶƟŐĞĞŶ
ǁŽƌĚƚŶƵŐĞďƌƵŝŬƚǀŽŽƌĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŶŝĞƵǁĞZ^sͲǀĂĐĐŝŶƐĞŶǀŽŽƌĚĞǀŽůŐĞŶĚĞŐĞŶĞƌĂƟĞ
ŶĞƵƚƌĂůŝƐĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶĚŝĞŝŶĚĞƚŽĞŬŽŵƐƚŵŽŐĞůŝũŬŐĞďƌƵŝŬƚŬƵŶŶĞŶŐĂĂŶǁŽƌĚĞŶĂůƐ
ƚŚĞƌĂƉŝĞǀŽŽƌZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐ͘
,ĞƚŽŶƚƌĂĨĞůĞŶǀĂŶĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŽƉZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞŝƐĞĞŶƵŝƚĚĂŐŝŶŐ͕
ŽŵĚĂƚĚĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞƐƚƵƐƐĞŶďĂĐƚĞƌŝģŶ͕Z^sĞŶĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐďŝũǌŽŶĚĞƌĐŽŵƉůĞǆĞŶ
ŵƵůƟĚŝƌĞĐƟŽŶĞĞůǌŝũŶ͘dŽĞŬŽŵƐƟŐĞƐƚƵĚŝĞƐǌŽƵĚĞŶǌŝĐŚŵŽĞƚĞŶƌŝĐŚƚĞŶŽƉƚŽƚĂĂůŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ
ĂŶĂůǇƐĞ͕ĞĐŽůŽŐŝƐĐŚĞƐƚĂďŝůŝƚĞŝƚŽĨĚǇƐďŝŽƐĞǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵĞŶďĂĐƚĞƌŝģůĞŵĞƚĂďŽůĞ
ŐƌŽĞƉĞŶĚŝĞĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶ͘DĞŶŵŽĞƚǌŝĐŚĞĐŚƚĞƌďĞǁƵƐƚďůŝũǀĞŶĚĂƚďĂĐƚĞƌŝģůĞƐŽŽƌƚĞŶĚŝĞ
ĂĂŶǁĞǌŝŐǌŝũŶŝŶůĂŐĞĚŝĐŚƚŚĞĚĞŶŽŽŬďĞůĂŶŐƌŝũŬŬƵŶŶĞŶǌŝũŶ͘ŝƚŝƐďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ
ǀŽŽƌŚĞƚŽŶƚƐƚĂĂŶǀĂŶƉĞƌŝŽĚŽŶƟƟƐ͕ǁĂĂƌďŝũP. gingivalis͕ĂĂŶǁĞǌŝŐŝŶůĂŐĞĚŝĐŚƚŚĞĚĞŶ͕ĞĞŶ
ĐƌƵĐŝĂůĞƌŽůƐƉĞĞůƚ͘ůƐĞĞŶĚŝƌĞĐƚĞĐŽƌƌĞůĂƟĞŵĞƚĞĞŶƐƉĞĐŝĮĞŬĞďĂĐƚĞƌŝĞŬĂŶǁŽƌĚĞŶŐĞǀŽŶĚĞŶ͕
ǌŽƵĚŝƚĚĞŝĚĞĂůĞŬĂŶƐǌŝũŶǀŽŽƌĞĞŶƉƌĞǀĞŶƟĞǀĞďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐŽĨĞĞŶǀŽƵĚŝŐĞĚŝĂŐŶŽƐƟĞŬ͘,Ğƚ
ŝƐĞĐŚƚĞƌǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬĞƌĚĂƚŵĞĞƌĚĞƌĞďĂĐƚĞƌŝģŶďĞƚƌŽŬŬĞŶŬƵŶŶĞŶǌŝũŶ͘ŝƚǌŽƵŝŶĚĞƚŽĞŬŽŵƐƚ
ŬƵŶŶĞŶůĞŝĚĞŶƚŽƚĞĞŶƐŽŽƌƚƌŝƐŝĐŽƉƌŽĮůĞƌŝŶŐŽŵŽƉĚŝĞŵĂŶŝĞƌƚĞǀŽŽƌƐƉĞůůĞŶŽĨĞĞŶŬŝŶĚ
ĞĞŶĞƌŶƐƟŐĞŝŶĨĞĐƟĞǌĂůŽŶƚǁŝŬŬĞůĞŶŽĨĚĂƚŚĞƚŝŶƐƚĂĂƚǌĂůǌŝũŶĚĞŝŶĨĞĐƟĞŽŶĚĞƌĐŽŶƚƌŽůĞƚĞ
ŚŽƵĚĞŶ͘ŽǀĞŶĚŝĞŶǌŽƵĚĞŶďĞƉĂĂůĚĞďĂĐƚĞƌŝģůĞůŝŐĂŶĚĞŶŐĞďƌƵŝŬƚŬƵŶŶĞŶǁŽƌĚĞŶĂůƐĞĞŶ
ĂĚũƵǀĂŶƚƟũĚĞŶƐZ^sͲǀĂĐĐŝŶĂƟĞ͘
ĂĂƌŶĂĂƐƚŝƐĞĞŶďĞƚĞƌďĞŐƌŝƉŶŽĚŝŐǀĂŶĚĞĚǇŶĂŵŝĞŬĞŶŬŝŶĞƟĞŬǀĂŶŬŽůŽŶŝƐĂƟĞƟũĚĞŶƐĚĞ
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ǀƌŽĞŐĞŬŝŶĚĞƌƟũĚ͘ŝƚǌŽƵŵŽŐĞůŝũŬŶŝĞƵǁĞŬĂŶƐĞŶŬƵŶŶĞŶĐƌĞģƌĞŶǀŽŽƌĚĞďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐĞŶ
ĚĞƚĞĐƟĞǀĂŶŐĞǀŽĞůŝŐĞŬŝŶĚĞƌĞŶ͘KƉŚĞƚŵŽŵĞŶƚĚĂƚŬŝŶĚĞƌĞŶŝŶŚĞƚǌŝĞŬĞŶŚƵŝƐƚĞƌĞĐŚƚŬŽŵĞŶ
ŵĞƚĞĞŶůƵĐŚƚǁĞŐŝŶĨĞĐƟĞ͕ǁŽƌĚĞŶǀĞĞůŬŝŶĚĞƌĞŶƉƌĞǀĞŶƟĞĨďĞŚĂŶĚĞůĚŵĞƚĂŶƟďŝŽƟĐĂ͕
ŽŶĚĂŶŬƐŚĞƚĨĞŝƚĚĂƚĚĞǀĞƌŽŽƌǌĂŬĞƌǀĂĂŬǀŝƌĂĂůďůŝũŬƚƚĞǌŝũŶ͘ĞĂŶƟďŝŽƟĐĂĚŝĞĚĞǌĞŬŝŶĚĞƌĞŶ
ŬƌŝũŐĞŶǌĂůĚĞĐŽŵƉŽƐŝƟĞǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚǀĞƌĂŶĚĞƌĞŶĞŶĚŝƚŬĂŶŝŶǀůŽĞĚ
ŚĞďďĞŶŽƉĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶǌŝĞŬƚĞ͘ŽŽƌĚĞŵƵůƟĚŝƌĞĐƟŽŶĞůĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞƐŬĂŶŚĞƚŐĞǀĞŶ
ǀĂŶĂŶƟďŝŽƟĐĂĞŶǌĞůĨƐǀĂĐĐŝŶĂƟĞƐĞĞŶŐƌŽƚĞƌĞŝŶǀůŽĞĚŚĞďďĞŶĚĂŶǀŽŽƌƐƉĞůĚ͘KŶĚĂŶŬƐĚĂƚ
ĚĞůƵĐŚƚǁĞŐĞŶŶŝĞƚǌŽǌǁĂĂƌŐĞŬŽůŽŶŝƐĞĞƌĚǌŝũŶĂůƐĚĞĚĂƌŵĞŶ͕ďĞǀŝŶĚƚǌŝĐŚĞƌǁĞůĞĞŶ
ůĞǀĞŶĚŝŐĞďĂĐƚĞƌŝģůĞƐĂŵĞŶůĞǀŝŶŐ͘^ƚƵĚŝĞƐŶĂĂƌĚŝƚĚĞĞůǀĂŶŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵǌŝũŶŶŽŐƐƚĞĞĚƐ
ǌĞůĚǌĂĂŵ͘ŝƚŝƐĚĞĞůƐƚĞǁŝũƚĞŶĂĂŶĚĞŵŽĞŝůŝũŬŚĞĚĞŶŽŵŶĂĂƌĚĞƐƉĞĐŝĮĞŬĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶŚĞƚ
ŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĞŵŝĐƌŽďŝŽŽŵƚĞŬŝũŬĞŶ͘DƵŝǌĞŶĚŝĞďĂĐƚĞƌŝĞǀƌŝũŐĞĨŽŬƚǁŽƌĚĞŶŽĨŵƵŝǌĞŶĚŝĞ
ďĞŚĂŶĚĞůĚǁŽƌĚĞŶŵĞƚĂŶƟďŝŽƟĐĂŚĞďďĞŶŶĞƌŐĞŶƐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘ĂĂƌŽŵŝƐŚĞƚŵŽĞŝůŝũŬŽŵ
ĞĞŶŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚƚĞŵĂŬĞŶƚƵƐƐĞŶĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶĚĞĚĂƌŵŵŝĐƌŽďŝŽŽŵ͕ŚĞƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽŝƌĞ
ŵŝĐƌŽďŝŽŽŵŽĨŚĞƚŵŝĐƌŽďŝŽŽŵǀĂŶĂŶĚĞƌĞƉůĞŬŬĞŶ͘EŝĞƵǁĞĚŝĞƌŵŽĚĞůůĞŶ͕ĚŝĞŐĞďƌƵŝŬƚ
ŬƵŶŶĞŶǁŽƌĚĞŶŽŵĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶŚĞƚŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĞŵŝĐƌŽďŽŽŵŽƉǀŝƌĂůĞůƵĐŚƚǁĞŐŝŶĨĞĐƟĞƐ
ƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͕ŵŽĞƚĞŶŽŶƚǁŝŬŬĞůĚǁŽƌĚĞŶ͘
tĞŬƵŶŶĞŶĐŽŶĐůƵĚĞƌĞŶĚĂƚǁĞŝŶĚĞůĂĂƚƐƚĞũĂƌĞŶǀĞĞůŚĞďďĞŶŐĞůĞĞƌĚŽǀĞƌZ^sͲƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐĞ͕
ŵĂĂƌĚĂƚĞƌŽŽŬŶŽŐǀĞĞůƚĞůĞƌĞŶŝƐ͘,ŽƉĞůŝũŬŬƵŶŶĞŶŬůŝŶŝƐĐŚĞƚŽĞƉĂƐƐŝŶŐĞŶǀĂŶŶŝĞƵǁĞ
ŬĞŶŶŝƐƐŶĞůŝŶŐĞǌĞƚǁŽƌĚĞŶŽŵĚĞǀĞůĞŬŝŶĚĞƌĞŶĚŝĞŝĞĚĞƌũĂĂƌZ^sͲŝŶĨĞĐƟĞƐŬƌŝũŐĞŶƚĞŬƵŶŶĞŶ
ŚĞůƉĞŶ͘
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E<tKKZ
ůƐŵĞŵŽƌŐĞŶŐĞǀƌĂĂŐĚǌŽƵǁŽƌĚĞŶŽŵŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬŽƉŶŝĞƵǁƚĞĚŽĞŶ͕ǌŽƵŝŬ
ĚŝƌĞĐƚǁĞĞƌďĞŐŝŶŶĞŶ͊/ŬŚĞďĞĞŶŐĞǁĞůĚŝŐĞƟũĚŐĞŚĂĚŽƉĚĞĂĨĚĞůŝŶŐ<ŝŶĚĞƌŝŶĨĞĐƟĞǌŝĞŬƚĞŶ͘
/ŬďĞŶǌĞŬĞƌďůŝũĚĂƚŚĞƚĂǀŽŶĚͲĞŶǁĞĞŬĞŶĚǁĞƌŬĞƌŶƵďŝũŶĂŽƉǌŝƚ͕ŵĂĂƌƚĞŐĞůŝũŬĞƌƟũĚƐůƵŝƚŝŬ
ŶƵŽŽŬĞĐŚƚĚĞǌĞƉĞƌŝŽĚĞĂĨǁĂƚŝŬƚŽĐŚŽŽŬǁĞůũĂŵŵĞƌǀŝŶĚ͘
ŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌŝƐŶĂƚƵƵƌůŝũŬŵĞĚĞƚŽƚƐƚĂŶĚŐĞŬŽŵĞŶŵĞƚĚĞŚƵůƉĞŶƐƚĞƵŶǀĂŶǀĞůĞŶ͊:ƵůůŝĞ
ŚĞďďĞŶŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞƟũĚĞĐŚƚŽŶǀĞƌŐĞƚĞůŝũŬŐĞŵĂĂŬƚĞŶŝŬǁŝůũƵůůŝĞĚĂŶŽŽŬŐƌĂĂŐďĞĚĂŶŬĞŶ͊
WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ZŽŶĂůĚĚĞ'ƌŽŽƚĞŶWƌŽĨ͘ Ěƌ͘ WĞƚĞƌ,ĞƌŵĂŶƐ͕ũƵůůŝĞŚĞďďĞŶƐĂŵĞŶŐĞǌŽƌŐĚǀŽŽƌĞĞŶ
ŽŶƚǌĞƩĞŶĚŐĞǌĞůůŝŐůĂďǁĂĂƌƌƵŝŵƚĞǁĂƐŽŵŵĞǌĞůĨƚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůĞŶ͘
ZŽŶĂůĚ͕ũĞďĞŶƚĞĞŶŝĐŽŽŶĂůƐǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞƌŝŶĚĞƉĞĚŝĂƚƌŝĞ͘ĂĂƌŶĂĂƐƚďĞŶũĞĞĞŶŽŶƚǌĞƩĞŶĚ
ŐĞǌĞůůŝŐĞŶǀƌŝĞŶĚĞůŝũŬƉĞƌƐŽŽŶ͘/ŬǌĂƚĂůƟũĚŵĞƚĞĞŶǀŽůƐƉĂŶŶŝŶŐŬůĂĂƌǁĂŶŶĞĞƌũĞŽŶƐŬĂŶƚŽŽƌ
ďŝŶŶĞŶŬǁĂŵƐƚŽƌŵĞŶ͕ũĞũĞďƌŽĞŬƐƉŝũƉŽƉƚƌŽŬ͕ũĞďĞĞŶŽƉĞĞŶďƵƌĞĂƵƉůĂŶƩĞĞŶǁĞĞƌĞĞŶ
ƐŵĞƵŢŐǀĞƌŚĂĂůŬǁĂŵǀĞƌƚĞůůĞŶ͘
WĞƚĞƌ͕ ďĞĚĂŶŬƚĚĂƚũĞŵĞĚĞŵŽŐĞůŝũŬŚĞŝĚŚĞďƚŐĞŐĞǀĞŶŽŵŵŝũŶWŚƚĞĚŽĞŶŽƉĚĞĂĨĚĞůŝŶŐ
<ŝŶĚĞƌŝŶĨĞĐƟĞǌŝĞŬƚĞŶ͘tĞŚĞďďĞŶǀĂĂŬŐĞǌĞůůŝŐĞŐĞƐƉƌĞŬŬĞŶŐĞŚĂĚǁĂĂƌŝŶǁĞŽŶƐŬŽŶĚĞŶ
ǀĞƌďĂǌĞŶŽǀĞƌĞůŬĂĂƌĂůƐĚĞĞŶŽƌŵĞƚĞŐĞŶƉŽůĞŶĚŝĞǁĞǌŝũŶ͘ĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞƐ͘
ƌ͘ 'ĞƌďĞŶ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕ǁŚŽĞůƐĞ͍͘͘͘:ŽƵŬĂŶŝŬŶŽŽŝƚŐĞŶŽĞŐďĞĚĂŶŬĞŶ͘:ŽƵǁŽŶƵŝƚƉƵƩĞůŝũŬĞ
ďƌŽŶǀĂŶŝĚĞĞģŶǌŽƌŐĚĞĞƌǀŽŽƌĚĂƚŽŶǌĞďĞƐƉƌĞŬŝŶŐĞŶŵĞĂůƟũĚĞĞŶŬŝĐŬŐĂǀĞŶ͘:ĞǁĂƐĞĞŶ
ĞĐŚƚĞŵĞŶƚŽƌǀŽŽƌŵĞ͕ĞĞŶƐƚĞƵŶƟũĚĞŶƐŽŶǌĞŬĞƌĞŵŽŵĞŶƚĞŶ;ĚĂŶŬĚĂƚŝŬũĞŚĂŶĚĮũŶŵŽĐŚƚ
ŬŶŝũƉĞŶŝŶŚĞƚǀůŝĞŐƚƵŝŐͿ͕ĞŶũĞŚĂĚǀĂĂŬƐŶĞůůĞƌĚŽŽƌŚŽĞŚĞƚŵĞƚŵĞŐŝŶŐĚĂŶŝŬĚĂƚǌĞůĨǁŝƐƚ͘
/ŬĚĞŶŬĚĂƚǁĞĞůŬĂĂƌŽƉǀĞĞůǀůĂŬŬĞŶĂĂŶǀƵůůĞŶĞŶĚŝƚŚĞĞŌǌĞŬĞƌŐĞůĞŝĚƚŽƚƐǇŶĞƌŐǇ͘/ŬŚĂĚ
ŵĞǁĞƌŬĞůŝũŬŐĞĞŶďĞƚĞƌĞĐŽͲƉƌŽŵŽƚŽƌŬƵŶŶĞŶǁĞŶƐĞŶ͊
ƌ͘ DĂƌŝĞŶĚĞ:ŽŶŐĞ͕ũĞďĞŶƚƉĂƐůĂƚĞƌďŝũŵŝũŶWŚďĞƚƌŽŬŬĞŶŐĞƌĂĂŬƚ͕ŵĂĂƌŝŬŚĞďũĞƐƚĞƵŶ
ďŝũǌŽŶĚĞƌĮũŶŐĞǀŽŶĚĞŶ͘:ĞŚĞďƚŚĞƚƐƚŽŬũĞǀĂĂƌĚŝŐǀĂŶWĞƚĞƌŽǀĞƌŐĞŶŽŵĞŶĞŶŚĞƚůĂďŽƉ
ůĂƚĞŶďůŽĞŝĞŶ͘ĂĂƌŶĂĂƐƚďĞŶũĞŽŽŬŶŽŐĞĞŶƐĞĞŶǀĂŶĚĞĂĂƌĚŝŐƐƚĞŵĞŶƐĞŶĚŝĞŝŬŬĞŶ͘KŶǌĞ
ǁĞŐĞŶďůŝũǀĞŶǌŝĐŚǀĂƐƚŶŽŐŬƌƵŝƐĞŶ͊
ĞůĞĚĞŶǀĂŶĚĞůĞĞƐĐŽŵŵŝƐƐŝĞ͕WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ DŝŚĂŝEĞƚĞĂ͕WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ďKƐƚĞƌŚĂƵƐĞŶWƌŽĨ͘ Ěƌ͘ 
,ĞŝŵĂŶtĞƌƚŚĞŝŵ͕ŚĂƌƚĞůŝũŬĚĂŶŬǀŽŽƌĚĞďĞƌĞŝĚŚĞŝĚŽŵŵŝũŶƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌƚĞďĞŽŽƌĚĞůĞŶ͘
ŵĞůŝĞŬĞĞŶ/ŶŐĞ͕ƐĂŵĞŶǌŝũŶǁĞŽŶǌĞƉƌŽŵŽƟĞͲƟũĚĚŽŽƌŐĞŬŽŵĞŶ͊EŝĞƚƐŝƐǌŽĮũŶĂůƐƐĂŵĞŶ
ŝŶŚĞƚǌĞůĨĚĞƐĐŚƵŝƚũĞǌŝƩĞŶĞŶĞƌĚĂŶĞŝŶĚĞůŽŽƐŐƌĂƉƉĞŶŽǀĞƌƚĞŵĂŬĞŶ͘:ƵůůŝĞƐƚĞƵŶĞŶ
ůƵŝƐƚĞƌĞŶĚĞŽƌĞŶǁĂƌĞŶŽŶǀĞƌŐĞƚĞůŝũŬ͊/ŬŚŽŽƉĚĂƚĞƌŶŽŐǀĞůĞ;ůĂŶŐĞ͊ͿůƵŶĐŚĞƐĞŶŐĞǌĞůůŝŐĞ
ĚŝŶĞƌƐǌƵůůĞŶǀŽůŐĞŶ͊/ŬǀŝŶĚŚĞƚĞĞŶĞĞƌĚĂƚũƵůůŝĞƟũĚĞŶƐŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞĂĂŶŵŝũŶǌŝũĚĞǌƵůůĞŶ
ƐƚĂĂŶ͘ĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞƐ͊
<ŝƌƐƚǇ͕ ƐŶŽĞƐũĞ͕͊ũĞďĞŶƚĞĞŶŝŶƐƉŝƌĞƌĞŶĚǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞƌ͊/ŬŚĞďŐĞŶŽƚĞŶǀĂŶŽŶǌĞƟũĚƐĂŵĞŶ
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ŽƉŚĞƚůĂď͕ĂůůĞǌŝĂƟƐĐŚĞŬŽŽŬůĞƐƐĞŶ͕ĚĞŶĂĐŚƚĞůŝũŬĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞŶ;ŝŶĐůƵƐŝĞĨĚĞƐĐŚƌŝŬĚŝĞũĞ
ŵĞĚĂŶƐƚĞĞĚƐďĞǌŽƌŐĚĞ͊Ϳ͕ŽŶǌĞĚŝƐĐƵƐƐŝĞƐŽǀĞƌǁĞůŬǀŝƌƵƐŶƵŚĞƚďĞƐƚĞŝƐĞŶĂůůĞŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ͊
/ŬŚŽŽƉĚĂƚũĞďůŝũďĞŶƚŽŵǁĞĞƌƚĞƌƵŐŝŶƵƐƚƌĂůŝģƚĞǌŝũŶĞŶŝŬǁĞŶƐũĞĂůůĞƐƵĐĐĞƐŵĞƚũĞ
ŐůĂŶƐƌŝũŬĞǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞƚŽĞŬŽŵƐƚ͊
:ĂĐĐŽ͕ŚĞƚǁĂƐĮũŶĚĂƚũĞďĞƌĞŝĚǁĂƐ͕ĂůƐŚĂƌĚĐŽƌĞǀŝƌŽůŽŽŐ͕ŽŵŽŶƐĂĨĞŶƚŽĞƚĞǀĞƌƚĞůůĞŶŽĨ
ǁĞŶŽŐŽƉĚĞŐŽĞĚĞǁĞŐǌĂƚĞŶ͘,ĞƚǁĂƐůĞƵŬŽŵƚĞǌŝĞŶŚŽĞŝĞĚĞƌĞĞŶŶĂĚĞŵĞĞƟŶŐƐǁĞĞƌ
ƐƵƉĞƌͲĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐƚŶĂĂƌŚƵŝƐŐŝŶŐ͘ĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĂůůĞƟƉƐΘƚƌŝĐŬƐ͊
ŶĚĂŶĂůůĞƐƚƵĚĞŶƚĞŶ͊dŚŝũƐ͕ũĞǁĂƐŵŝũŶĞĞƌƐƚĞƐƚƵĚĞŶƚĞŶŝŬǀŽŶĚŚĞƚĮũŶĚĂƚũĞŵŝũŽƉǁĞŐ
ŐĞŚŽůƉĞŶŚĞďƚŵĞƚĚĞZEŝƐŽůĂƟĞƐ͊DƵƌŝģů͕ƐƟůůĞǁĂƚĞƌĞŶ͕ĚŝĞƉĞŐƌŽŶĚĞŶ͊,ĞůĂĂƐďĞŶũĞĚĞ
ĞŶŝŐĞĚŝĞƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬŶŝĞƚŽƉĞĞŶƉĂƉĞƌŝƐďĞůĂŶĚ͕ŵĂĂƌĚĂƚŚĞĞŌǌĞŬĞƌŶŝĞƚƚĞŵĂŬĞŶŐĞŚĂĚ
ŵĞƚĚĞŬǁĂůŝƚĞŝƚǀĂŶũĞǁĞƌŬ͘/ŶŐĞ͕ǁĞŚĞďďĞŶǀĞĞůůŽůŐĞŚĂĚƐĂŵĞŶŽƉŚĞƚůĂď͊ŝĞŝŬũĞ
ǀŽůŐĞŶĚũĂĂƌǁĞĞƌŽƉŚĞƚEss/ĐŽŶŐƌĞƐ͍^ ƵƉĞƌĚĂƚũƵůůŝĞĂůůĞĚƌŝĞǌĞůĨŽŽŬĂĂŶĞĞŶWŚƉƌŽũĞĐƚ
ǌŝũŶďĞŐŽŶŶĞŶ͊/ŬŚĞďĞƌĂůůĞǀĞƌƚƌŽƵǁĞŶŝŶĚĂƚũƵůůŝĞĞƌŐƐƵĐĐĞƐǀŽůǌƵůůĞŶǌŝũŶŝŶũƵůůŝĞĐĂƌƌŝğƌĞƐ͘
KŽŬ:ĞůůĞ͕'ĂďƌŝĞů͕ZŚŽĚĠ͕zǀŽŶŶĞ͕>ĂƐǌůŽĞŶ^ƵƐĂŶďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĂůůĞŚƵůƉĞŶŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚŽƉ
ŚĞƚůĂď͊
ŽƌŶĠ͕ƌŝŬĂ͕DĂƌƌŝƚΘ:ĞƌŽĞŶ͕ďĞƐƚƌŽŽŵŝĞƐĞǀĞƌ͊KŶƐŬĂŶƚŽŽƌǁĂƐǌŽŐĞǌĞůůŝŐĚĂƚŝŬŶĂĂƌŚƵŝƐ
ŵŽĞƐƚĂůƐŝŬĂƌƟŬĞůĞŶǁŝůĚĞůĞǌĞŶŽĨǁŝůĚĞƐĐŚƌŝũǀĞŶ͊,ĞĞůǁĂƚƵƵƌƚũĞƐŚĞďŝŬǀĞƌŬůĞƚƐƚŽƉŽŶǌĞ
ŬĂŵĞƌ͘ <ƵŶũĞŶĂŐĂĂŶŚŽĞǀĞĞůĞǆƚƌĂĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĞŶŝŬŶŽŐŚĂĚŬƵŶŶĞŶĚŽĞŶ͊/ŬǌĂůŚĞƚŐĞŬůĞƚƐ
ŶŽŐůĂŶŐŵŝƐƐĞŶ͊
ĞƌĞƐƚǀĂŶĚĞWŚ Ɛ͛ĞŶƉŽƐƚĚŽĐƐ͖:ŽƉ͕<ŝƌƐƚĞŶ͕ĂĂŶ͕^ƚĞĨĂŶ͕^ƚĂŶ͕&ƌĞĚƌŝŬ͕<ŝŵ͕͘<ŝŵ^͕͘
>ŝůůǇ͕ ^ƚĞĨĂŶŝĞ͕ůĚĞƌƚ͕ŝŵŝƚƌŝ͕^ĂƐŬŝĂĞŶ,ĞƐƚĞƌ͘ ĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĞĞŶŽŶǀĞƌŐĞƚĞůŝũŬĞƟũĚ͊
ĞĂŶĂůŝƐƚĞŶ͖ŚƌŝƐƚĂ͕&ƌĞĚ͕DĂƌĐ͕ůůĞƐĞŶ,ŝĐŚĂŵ͘tĂĂƌǌŽƵŽŶƐůĂďǌŝũŶǌŽŶĚĞƌĚĞďĂƐŝƐĚŝĞ
ũƵůůŝĞǀŽƌŵĞŶ͊ĂŶŬǌŝũ ũƵůůŝĞ ůŽŽƉƚĂůůĞƐŽƉƌŽůůĞƚũĞƐ͊ĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞĞǆƉĞƌƟƐĞ͕ŚƵůƉĞŶ
ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ͊
ĚĂ͕ĚĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞƐ͊DŝũŶǁĂĂƌĚĞƌŝŶŐŝƐŐƌŽŽƚ͘ŽŶĚĞƌũŽƵŝƐŝĞĚĞƌĞĞŶǀĞƌůŽƌĞŶ͊
<ĂĚĞŵ͕ĚĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ͊&ŝũŶĚĂƚŝŬŝŶũŽƵĞĞŶ͚ƉĂƌƚŶĞƌŝŶĐƌŝŵĞ͛ǀŽŶĚďŝũŚĞƚǀŽŽƌ
ĚĞŐĞŬŚŽƵĚĞŶǀĂŶŽƌŶĠ͊
DĂƌũĞƚ͕ĚĂŶŬǀŽŽƌũĞŚƵůƉďŝũŚĞƚǀĞƌǌĂŵĞůĞŶǀĂŶĚĞŬůŝŶŝƐĐŚĞƐĂŵƉůĞƐ͘:ĞďĞŶƚĞĞŶƐƵƉĞƌͲ
ƌĞƐĞĂƌĐŚͲŶƵƌƐĞ͊
WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ <ƌŝƐsŝƐƐĞƌƐ͕ĮũŶĚĂƚƵŵŝũŶŵĞŶƚŽƌǁŝůĚĞǌŝũŶ͘/ŬŚĞďǀĞĞůŐĞŚĂĚĂĂŶŽŶǌĞĮũŶĞ
ŐĞƐƉƌĞŬŬĞŶ͊
/ĞĚĞƌĞĞŶǀĂŶŚĞƚůĂďŽƌĂƚŽƌŝƵŵ<ŝŶĚĞƌŽŶĐŽůŽŐŝĞ͖ũƵůůŝĞǁĂƌĞŶƐƵƉĞƌͲĐŽůůĞŐĂ Ɛ͛͊
EĂƚƵƵƌůŝũŬďĞŶŝŬǀĞĞůĚĂŶŬǀĞƌƐĐŚƵůĚŝŐĚĂĂŶŵŝũŶĐŽůůĞŐĂ Ɛ͛ĚŝĞƌĞŐĞůŵĂƟŐďůŽĞĚǁŝůĚĞŶŐĞǀĞŶ
ǌŽĚĂƚŝŬǁĞĞƌŚĞƚůĂďŽƉŬŽŶ͊ŽŶĚĞƌũƵůůŝĞǁĂƐŵŝũŶŽŶĚĞƌǌŽĞŬŶŝĞƚŵŽŐĞůŝũŬŐĞǁĞĞƐƚ͘
ĂĂƌŶĂĂƐƚǁŝůŝŬŐƌĂĂŐĚĞZ^sƉĂƟĞŶƚũĞƐĞŶĚĞŽƵĚĞƌƐǀĂŶĚĞƉĂƟĞŶƚũĞƐƵŝƚĚĞƐƚƵĚŝĞǀĂŶ/ŶŐĞ
228
Dankwoord
ďĞĚĂŶŬĞŶ͘ŽŶĚĞƌũƵůůŝĞŵĞĚĞǁĞƌŬŝŶŐǌŽƵĚĞŶĞĞŶĂĂŶƚĂůŵĂŶƵƐĐƌŝƉƚĞŶƵŝƚĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ
ĞƌŶŝĞƚŐĞǁĞĞƐƚǌŝũŶ͘
/ŬŵĂŐŶĂƚƵƵƌůŝũŬŶŝĞƚǀĞƌŐĞƚĞŶǁĂĂƌĚĞůŝĞĨĚĞǀŽŽƌŚĞƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬŐĞƐƚĂƌƚŝƐ͘/ŬŚĞďŚĞƚŐĞůƵŬ
ŐĞŚĂĚŽŵŽŶƚǌĞƩĞŶĚůĞƵŬĞƐƚĂŐĞƐƚĞŚĞďďĞŶŐĞůŽƉĞŶ͘
DĂƌŶŝǆ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĚĞĞŶŽƌŵŐĞǌĞůůŝŐĞƟũĚďŝũũƵůůŝĞŽƉŚĞƚůĂďKƌŐĂŶŝƐŵĂůĞŝĞƌĨǇƐŝŽůŽŐŝĞ͘
:ƵůůŝĞŚĞďďĞŶŵĞůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬŽƉǌŝũŶƟũĚ;ŝŶũƵůůŝĞŐĞǀĂůďŝũŶĂĚĂŐĞůŝũŬƐͿŐĞƉĂĂƌĚ
ŵŽĞƚŐĂĂŶŵĞƚ;ŚĞĞůǀĞĞů͊ͿŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ͊
^ũŽ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĂůũĞǁŝũǌĞůĞƐƐĞŶƟũĚĞŶƐŵŝũŶƐƚĂŐĞďŝũ/ŶƚĞƌǀĞƚ͘/ŬƉƌŽďĞĞƌŵĞǌĞůĨŶŽŐƐƚĞĞĚƐ
ƌĞŐĞůŵĂƟŐĞƌĂĂŶƚĞŚĞƌŝŶŶĞƌĞŶĚĂƚŝŬŚĞƚƵŝƚĞŝŶĚĞůŝũŬĞĚŽĞůǀŽŽƌŽŐĞŶŵŽĞƚŚŽƵĚĞŶ͘ŶũĞ
ŚĂĚŚĞůĞŵĂĂůŐĞůŝũŬĚĂƚĞĞŶWŚĚŽĞŶĚĞĞƌǀĂƌŝŶŐǀĂŶũĞůĞǀĞŶŝƐ͊
/ŶŶĂƚŽƐƐ͕ŶũĂ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĚĞŵŽŐĞůŝũŬŚĞŝĚŽŵĞǀĞŶŝŶŚĞƚďĞĚƌŝũĨƐůĞǀĞŶƚĞƐƚĂƉƉĞŶ͘/Ŭ
ŵŽĞƐƚĞĐŚƚĞƌŚĞůĂĂƐƚŽƚĚĞĐŽŶĐůƵƐŝĞŬŽŵĞŶĚĂƚŝŬŚĞƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬŽƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚŶŽŐƚĞǀĞĞů
ŵŝƐƚĞ͘,ĞĞůǀĞĞůƐƵĐĐĞƐŵĞƚŚĞƚďĞĚƌŝũĨ͊
/ĞĚĞƌĞĞŶǀĂŶĚĞĂĨĚĞůŝŶŐ/ŵŵƵƵŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞŶŽƉŚĞƚZ/sD͕ďĞĚĂŶŬƚĚĂƚũƵůůŝĞŵĞĚĞ
ŵŽŐĞůŝũŬŚĞŝĚŐĞǀĞŶŽŵŵĞǁĞĞƌŚĞůĞŵĂĂůŽƉŚĞƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬƚĞƐƚŽƌƚĞŶ͘/ŬŚŽŽƉĚĂƚǁĞŶŽŐ
ůĂŶŐ͕ƉƌŽĚƵĐƟĞĨĞŶŐĞǌĞůůŝŐƐĂŵĞŶǌƵůůĞŶǁĞƌŬĞŶ͊
ŶŶĞǁŝůŝŬŐƌĂĂŐďĞĚĂŶŬĞŶǀŽŽƌĚĞƉƌĂĐŚƟŐĞŽŵƐůĂŐǀĂŶŵŝũŶƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͘/ŬǀŝŶĚŚĞƚĞƌŐ
ůĞƵŬĚĂƚũŝũĚŝƚǁŝůĚĞĚŽĞŶĞŶŝŬďĞŶŽŶƚǌĞƩĞŶĚďůŝũŵĞƚŚĞƚƌĞƐƵůƚĂĂƚ͊
EĂĂƐƚĂůĚĞǌĞŵĞŶƐĞŶĚŝĞŝŬǀŝĂŵŝũŶŽƉůĞŝĚŝŶŐŽĨƉƌŽŵŽƟĞƚƌĂũĞĐƚŚĞďŽŶƚŵŽĞƚ͕ďĞŶŝŬďůŝũ
ĚĂƚĞƌŽŽŬŶŽŐǀĞĞůŵĞŶƐĞŶƚĞďĞĚĂŶŬĞŶǌŝũŶĚŝĞŝŬƚŽƚŵŝũŶǀƌŝĞŶĚĞŶĞŶĨĂŵŝůŝĞƌĞŬĞŶ͘/ŬŚĞď
ŝŶĚĞĂĨŐĞůŽƉĞŶũĂƌĞŶŶŝĞƚŚĞĞůǀĞĞůƟũĚŐĞŚĂĚǀŽŽƌƐŽĐŝĂůĞĂĐƟǀŝƚĞŝƚĞŶĞŶďĞŶĚĂĂƌĚŽŽƌŽŽŬ
ŶŝĞƚĚĞŵĞĞƐƚĂƩĞŶƚĞƉĞƌƐŽŽŶŐĞǁĞĞƐƚ͕ĚƵƐŝĞĚĞƌĞĞŶďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌ͚ƐƟĐŬŝŶŐǁŝƚŚŵĞ͛͘
ĞďŝŽůŽŐĞŶ͖>ŽŶŶĞŬĞ͕ŶŶĞŵŝĞŬ͕DĂƌŐĂ͕^ĂŶĚĞƌĞŶ^ĂŶŶĞŬĞ͊ĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĚĞŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ
ƟũĚĞŶƐŽŶƐũĂĂƌůŝũŬƐĞƐŝŶƚĞƌŬůĂĂƐĨĞĞƐƚũĞ͊/ĞĚĞƌũĂĂƌǌŝũŶĞƌǁĞĞƌŶŝĞƵǁĞŐƌŽƚĞĂĂŶŬŽŶĚŝŐŝŶŐĞŶ͖
ŬŽŽƉǁŽŶŝŶŐĞŶ͕ďƌƵŝůŽŌĞŶĞŶďĂďǇ Ɛ͛͊tĞǁŽƌĚĞŶŽƵĚ͊/ŬŚŽŽƉĚĂƚǁĞŽŶǌĞũĂĂƌůŝũŬƐĞƚƌĂĚŝƟĞƐ
ŶŽŐůĂŶŐŝŶĞƌĞŶǌƵůůĞŶŚŽƵĚĞŶ͊
^ĂŶŶĞ͕ǁĞŬĞŶŶĞŶĞůŬĂĂƌŝŶŵŝĚĚĞůƐĂůǌŽ͛ŶũĂĂƌŽĨϭϲ͘tĞǌŝĞŶĞůŬĂĂƌŶŝĞƚŚĞĞůǀĂĂŬ͕ŵĂĂƌĂůƐ
ǁĞĞůŬĂĂƌǌŝĞŶŝƐŚĞƚĂůƟũĚǁĞĞƌĂůƐǀĂŶŽƵĚƐ͊dŽƚƐŶĞů͊
DĂǇŬĞ͕ŚĞƚŝƐƟũĚĚĂƚǁĞǁĞĞƌĂĂŶŚĞƚŬŶƵƚƐĞůĞŶƐůĂĂŶ͊KƉŶĂĂƌŚĞĞůǀĞĞůĐƌĞĂƟĞǀĞĞŶŐĞǌĞůůŝŐĞ
ŵŝĚĚĂŐĞŶͬĂǀŽŶĚĞŶ͊ĂƚǁĞŵĂĂƌǁĞĞƌŵŽŐĞŶ ŐĞŶŝĞƚĞŶ ǀĂŶďĞǌĞƚĞŶŶĂĂŝŵĂĐŚŝŶĞƐ͕
ƉĂůůĞƚǁĂŐĞŶƐ͕ďƵƌĞĂƵƐƚŽĞůƌĂĐĞƐĞŶǌŽǀŽŽƌƚƐ͊ŶŵŝƐƐĐŚŝĞŶĚĂƚǁĞŝŶĚĞǀĞƌƌĞƚŽĞŬŽŵƐƚǁĞů
ǁĞĞƌĞĞŶŬĞĞƌĐŽůůĞŐĂ Ɛ͛ǁŽƌĚĞŶ͊ĂƚǌŽƵƚĞŐĞŬǌŝũŶ͊
ůůĞŽǀĞƌŝŐĞǀƌŝĞŶĚĞŶĚŝĞŚŝĞƌŶŝĞƚďŝũŶĂĂŵŐĞŶŽĞŵĚǌŝũŶ͖ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĂůůĞŐĞǌĞůůŝŐĞƟũĚĞŶ͊
/ŬǁŝůŐƌĂĂŐŵŝũŶƐĐŚŽŽŶĨĂŵŝůŝĞďĞĚĂŶŬĞŶ͘:ĂĐƋƵĞƐ͕ŚƌŝƐƟĞ͕<ŝŵ͕^ƚĞĨĂŶ͕DŝĂ͕ƌŝĞƐ͕<ŽďƵƐ͕
229
Dankwoord
^ŝůĞŶtŝůůĞŵ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌĂůůĞŝŶƚĞƌĞƐƐĞ͕ƐƚĞƵŶĞŶŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚ͊
>ĂƵƌĂ͕ƌŶŽ͕:ĂƐƉĞƌ͕ ^ĂŶĚǇ͕ dŝŵĞŶEŝĞůƐ͕ŚĞƚŝƐĂůƟũĚŐĞǌĞůůŝŐĂůƐǁĞŵĞƚǌ͛ŶĂůůĞŶƐĂŵĞŶǌŝũŶ͊
ƌŶŽ͕ĮũŶĚĂƚũĞŵĞĂĨĞŶƚŽĞǀĞƌĚĞƌǁŝůĚĞŚĞůƉĞŶƟũĚĞŶƐŚĞƚůĂǇŽƵƚĞŶǀĂŶŵŝũŶƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͘
:ĂƐƉĞƌĞŶ>ĂƵƌĂ͕ŚĞƚďůŝũŌǀĂĂŬŽŶƵŝƚŐĞƐƉƌŽŬĞŶŵĂĂƌŝŬďĞŶƚƌŽƚƐŽƉũƵůůŝĞ͊
>ŝĞǀĞƉĂƉĂĞŶŵĂŵĂ͕ďĞĚĂŶŬƚĚĞŬƚĚĞůĂĚŝŶŐŶŝĞƚ͘ĞŶĮũŶĞƌƚŚƵŝƐŬĂŶŝŬŵĞŶŝĞƚǀŽŽƌƐƚĞůůĞŶ͊
ĂŶŬǀŽŽƌũƵůůŝĞƐƚĞƵŶĞŶŽŶǀŽŽƌǁĂĂƌĚĞůŝũŬǀĞƌƚƌŽƵǁĞŶ͊
ŶũĂ͕ƉĂƉĂĞŶ>ĂƵƌĂ͕ŶĂŚĞĞůǁĂƚǀĞƌůŽƉĞŶĚĞĂĚůŝŶĞƐŝƐŚĞƚĚĂŶĞŝŶĚĞůŝũŬĞĐŚƚǌŽǀĞƌ͊
tŝŵ͕ũĞŚĞďƚĚĞǀŽŽƌƚŐĂŶŐǀĂŶŵŝũŶƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌǌĞŬĞƌŶŝĞƚǀĞƌƐŶĞůĚ͕ŵĂĂƌŝŬďĞŶŽŶƚǌĞƩĞŶĚ
ďůŝũĚĂƚũŝũĞƌĂůƟũĚďĞŶƚŵĞƚũĞĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐŵĞĞŶũĞŐĞŬŬĞĐĂƉƌŝŽůĞŶ͘
<Ăŝ͕ǁĂĂƌǌŽƵŝŬǌŝũŶǌŽŶĚĞƌũŽƵ͍:ĞƉƌŽďĞĞƌĚĞŵĞƌĞŐĞůŵĂƟŐƚĞďĞƐĐŚĞƌŵĞŶƚĞŐĞŶŵĞǌĞůĨ͖
ǌŽĂůƐĚĞĂĨƐƉƌĂĂŬĚĂƚŝŬŶŝĞƚŵĞĞƌŶĂϮϭƵ͛ ƐĂǀŽŶĚƐŵŽĐŚƚǁĞƌŬĞŶ͘ĂƚǌŽƵŝŬũŽƵĞĞŶƐŵŽĞƚĞŶ
ǌĞŐŐĞŶ͊DĂĂƌĞǀĞŶƐĞƌŝĞƵƐ͕ũĞďĞŶƚĞƌĂůƟũĚǀŽŽƌŵĞ͊:ĞŐŝŶŐǌĞůĨƐŵĞĞŶĂĂƌŚĞƚůĂďǁĂŶŶĞĞƌ
Ğƌ͛ ƐŶĂĐŚƚƐŐĞƐĂŵƉůĞĚŵŽĞƐƚǁŽƌĚĞŶ͊/ŬŬĂŶŵŝũŶůŝĞĨĚĞŶŝĞƚŐĞŶŽĞŐŽŶĚĞƌǁŽŽƌĚĞŶďƌĞŶŐĞŶ͕
ĚƵƐůĂĂƚŝŬŚĞƚŬŽƌƚŚŽƵĚĞŶ͗ǇŽƵƌŽĐŬŵǇǁŽƌůĚ͊
         DĂƌůŽĞƐ
ϮϯϬ
>ŝƐƚŽĨƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ
>/^dK&Wh>/d/KE^
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ŚŽƵƚ͕/͘D͘>͕͘ǀĂŶĚĞŶ<ŝĞďŽŽŵ͕͘,͕͘ǀĂŶĚĞƌ'ĂĂƐƚͲĚĞ:ŽŶŐŚ͕͘͕͘'ƌŽŚ͕>͕͘
ƌĞŵĞƌƐ͕͘:͕͘ĚĞ'ƌŽŽƚ͕Z͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘,ŝŐŚƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĚĞŶƐŝƚǇ
ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐǁŝƚŚŵŽƌĞŵƵĐŽƐĂůŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ
ƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘D/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϭϲ͖ϭϲ;ϭͿ͗ϭϮϵ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϴϲͬƐϭϮϴϳϵͲϬϭϲͲϭϰϱϰͲǆ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ŚŽƵƚ͕/͘D͘>͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘DƵĐŽƐĂů/Ő'ůĞǀĞůƐĐŽƌƌĞůĂƚĞďĞƩĞƌ
ǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶƚŚĂŶƉůĂƐŵĂ/Ő'ůĞǀĞůƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚ
sĂĐĐŝŶĞ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϱ͖Ϯϯ;ϯͿ͗ϮϰϯͲϮϰϱ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϮϴͬs/͘ϬϬϱϵϬͲϭϱ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘^ĐŚƌĞƵƌƐ͕/͕͘:ĂŶƐ͕:͕͘,ĞůĚĞŶƐ͕:͕͘ĚĞ'ƌŽŽƚ͕Z͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘
ŶƟďŽĚŝĞƐĞŶŚĂŶĐĞy>ϭϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŝŶĨĂŶƚĂŶĚĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͘
ǇƚŽŬŝŶĞϮϬϭϱ͖ϳϲ;ϮͿ͗ϰϱϴͲϰϲϰ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ĐǇƚŽ͘ϮϬϭϱ͘Ϭϳ͘ϬϮϰ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘,ĂƌƚŵĂŶ͕z͘ ͕'ƌŽŚ͕>͕͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘:͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͕͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨ
^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂŶĚDWďǇEKϮƌĞƐƵůƚƐŝŶĂƉŽƚĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDDWͲϵ͕ǁŚŝĐŚ
ĐĂŶďĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚďǇ>W^ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘/ŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϰ͖ϴϮ;ϭϮͿ͗ϰϵϱϮͲϰϵϱϴ͘ĚŽŝ͗
10.1128/IAI.02150-14.
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘Ğ'ƌŽŽƚ͕Z͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘^ ĞǀĞƌĞǀŝƌĂůƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͖ĂƌĞďƵŐƐďƵŐŐŝŶŐ͍
DƵĐŽƐĂů/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϰ͖ϳ;ϮͿ͗ϮϮϳͲϮϯϴ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϯϴͬŵŝ͘ϮϬϭϯ͘ϵϯ͘
:ĂŶƐ͕:͕͘sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘,ĞůĚĞŶƐ͕:͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͕͘>ĞǀǇ͕ K͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐ
ŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ZĞǀŝĞǁƐŝŶDĞĚŝĐĂů
sŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϭͿ͗ϱϱͲϳϬ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϬϮͬƌŵǀ͘ ϭϳϳϯ͘
^ŚŽƌƚ͕<͘Z͘Ύ͕sŝƐƐĞƌƐ͕D͘Ύ͕ĚĞ<ůĞŝũŶ͕^͕͘ŽŵĞƌ͕ ͘>͕͘<ĞĚǌŝĞƌƐŬĂ͕<͕͘'ƌĂŶƚ͕͕͘ZĞĂĚŝŶŐ͕W͘͕͘
,ĞƌŵĂŶƐ͕W͘t͘D͕͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘#ĂŶĚŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕͘͘#ĂĐƚĞƌŝĂů>W^ŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůů ŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϰ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϭϱϵͬϬϬϬϯϱϯϵϬϱ͘
*#ƵƚŚŽƌƐĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚĞƋƵĂůůǇ
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘,ĂďĞƚƐ͕D͘E͕͘ŚŽƵƚ͕/͘D͘>͕͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕D͘/͕͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕͘͘ĂŶĚ&ĞƌǁĞƌĚĂ͕
'͘ŶŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶ
ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƐƵĂůŝƐĞĚǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐϮϬϭϯ͖ϴϮ͗ĞϱϬϳϲϲ͘
ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϳϵϭͬϱϬϳϲϲ͘
Ϯϯϭ
>ŝƐƚŽĨƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ
^ŚŽƌƚ͕<͘Z͕͘'ƌĂŶƚ͕͕͘sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ZĞĂĚŝŶŐ͕W͘͕͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕͘͘ĂŶĚ<ĞĚǌŝĞƌƐŬĂ͕<͘ŶŽǀĞů
ŵĞƚŚŽĚůŝŶŬŝŶŐĂŶƟŐĞŶƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶďǇŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƚĞͲĚĞƌŝǀĞĚŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƚŽϴнd
ĐĞůůƉŽůǇĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƚǇ͘ &ƌŽŶƟĞƌƐŝŶ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϯ͖ϰ͗ϯϴϵ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϯϯϴϵͬĮŵŵƵ͘ϮϬϭϯ͘ϬϬϯϴϵ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ZĞŵŝũŶ͕d͘ ͕KŽƐƟŶŐ͕D͕͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘:͕͘ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ͕͘͕͘,ĞƌŵĂŶƐ͕W͘t͘D͘ĂŶĚ
&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴ 
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘ƵƌŽƉĞĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϰϮ;ϭϬͿ͗
ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϬϮͬĞũŝ͘ϮϬϭϮϰϮϯϵϲ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘^ ƚĞůŵĂ͕&͘ &͘ ĂŶĚ<ŽŽƉŵĂŶƐ͕W͘ W͘ ŽƵůĚĚŝīĞƌĞŶƟĂůǀŝƌŽůŽŐŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂĐĐŽƵŶƚ
ĨŽƌŽŶŐŽŝŶŐǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚŝŶƐŝĚŝŽƵƐĚĂŵĂŐĞŽĨƚŚĞďƌĂŝŶĚƵƌŝŶŐ,/sϭŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞ
ĐĞŶƚƌĂůŶĞƌǀŽƵƐƐǇƐƚĞŵ͍:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϰϵ;ϰͿ͗ϮϯϭͲϮϯϴ͘ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘
ũĐǀ͘ ϮϬϭϬ͘Ϭϴ͘ϬϬϭ͘
sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘'ŽƌŝƐƐĞŶ͕D͕͘&ůŝŬ͕'͘ĂŶĚ,ƵŝƐŝŶŐ͕D͘K͘;ϮϬϭϬͿ͘>ĞƉƟŶŝŶƚĞůĞŽƐƚĮƐŚ͘/ŶWĂŽůƵĐĐŝ͕
D;Ě͘Ϳ͕>ĞƉƟŶŝŶEŽŶͲŵĂŵŵĂůŝĂŶsĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ;Ɖ͘ϭͲϮϯͿ͘dƌĂŶƐǁŽƌůĚZĞƐĞĂƌĐŚEĞƚǁŽƌŬ͕
<ĞƌĂůĂ͕/ŶĚŝĂ͘

Ϯϯϯ
Curriculum Vitae 
hZZ/h>hDs/d
DĂƌůŽĞƐsŝƐƐĞƌƐǁĞƌĚŐĞďŽƌĞŶŽƉϲŽŬƚŽďĞƌϭϵϴϰ͘ĞŐƌŽĞŝĚĞŽƉŝŶDĂƌŝĂŚĞŝĚĞĞŶďĞŚĂĂůĚĞ
ŚĂĂƌstKĚŝƉůŽŵĂŝŶϮϬϬϯĂĂŶŚĞƚǁŝũƐĞŶŽůůĞŐĞƚĞsĞŐŚĞů͘sĂŶϮϬϬϯƚŽƚϮϬϬϵƐƚƵĚĞĞƌĚĞ
ǌĞŝŽůŽŐŝĞĂĂŶĚĞZĂĚďŽƵĚhŶŝǀĞƌƐŝƚĞŝƚŝŶEŝũŵĞŐĞŶ͘dŝũĚĞŶƐŚĂĂƌŽƉůĞŝĚŝŶŐŝƐǌĞƐƚƵĚĞŶƚ
ĂƐƐŝƐƚĞŶƚŐĞǁĞĞƐƚďŝũŚĞƚǀĂŬĚĂƉƚĂƟĞ&ǇƐŝŽůŽŐŝĞ͘ĞůŝĞƉǌŽǁĞůŚĂĂƌďĂĐŚĞůŽƌͲĂůƐŚĂĂƌĞĞƌƐƚĞ
ŵĂƐƚĞƌƐƚĂŐĞŽƉĚĞĂĨĚĞůŝŶŐKƌŐĂŶŝƐŵĂůĞŝĞƌĨǇƐŝŽůŽŐŝĞǁĂĂƌǌĞŚĞĞŌŐĞǁĞƌŬƚĂĂŶĚĞ
ŵŽůĞĐƵůĂŝƌĞŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐĂƟĞǀĂŶĚĞůĞƉƟŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌŝŶĚĞŬĂƌƉĞƌ;Ěƌ͘ D͘'ŽƌŝƐƐĞŶ͕WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ '͘
&ůŝŬͿ͘dŝũĚĞŶƐŚĂĂƌĂĨƐůƵŝƚĞŶĚĞƐƚĂŐĞŚĞĞŌǌĞďŝũ/ŶƚĞƌǀĞƚĞĞŶƉŽƚĞŶƟĞĞůŶŝĞƵǁǀĂĐĐŝŶǀŽŽƌ
ĞĞŶǀŝƌƵƐŝŶǌĂůŵŐĞŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐĞĞƌĚ;Ěƌ͘ :͘<ŽƵŵĂŶƐͿ͘sŽŽƌďĞŝĚĞŵĂƐƚĞƌƐƚĂŐĞƐŚĞĞŌǌĞĞĞŶ
ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌƐĐƌŝƉƟĞŐĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͕ĚŝĞďĞŝĚĞŐĞƉƵďůŝĐĞĞƌĚǌŝũŶ͘/ŶĚĞĐĞŵďĞƌϮϬϬϵďĞŚĂĂůĚĞǌĞ
ŚĂĂƌŵĂƐƚĞƌĚŝƉůŽŵĂ͕ǁĂĂƌŶĂǌĞŚĂĂƌWŚƉƌŽũĞĐƚ͚ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͖ŚŽǁ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚďĂĐƚĞƌŝĂŵŽĚƵůĂƚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͛ƐƚĂƌƩĞŽŶĚĞƌĚĞ
ďĞŐĞůĞŝĚŝŶŐǀĂŶĚƌ͘ :͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕Ěƌ͘ D͘/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ Z͘ĚĞ'ƌŽŽƚĞŶWƌŽĨ͘ Ěƌ͘ W͘t͘D͘
,ĞƌŵĂŶƐ͘dŝũĚĞŶƐŚĂĂƌƉƌŽŵŽƟĞƚƌĂũĞĐƚŚĞĞŌǌĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐƚƵĚĞŶƚĞŶďĞŐĞůĞŝĚ͕ĞĞŶũŽƵƌŶĂů
ĐůƵďŽƉŐĞǌĞƚĞŶŝƐǌĞůŝĚŐĞǁĞĞƐƚǀĂŶĚĞŽŵŵŝƐƐŝĞǀŽŽƌtĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞ/ŶƚĞŐƌŝƚĞŝƚǀĂŶ
ŚĞƚEŝũŵĞŐĞŶ/ŶƐƟƚƵƚĞĨŽƌ/ŶĨĞĐƟŽŶ͕/ŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇ;EϰŝͿ͘ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀĂŶ
ŚĂĂƌƉƌŽŵŽƟĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬǌŝũŶďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͘sĂŶĂĨũƵŶŝϮϬϭϰŚĞĞŌǌĞĂůƐ
ƉŽƐƚĚŽĐĂĂŶĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŶŝĞƵǁĞĚŝĂŐŶŽƐƟĞŬǀŽŽƌĚĞǌŝĞŬƚĞǀĂŶ>ǇŵĞŐĞǁĞƌŬƚďŝũ
/ŶŶĂƚŽƐƐŽŶĚĞƌďĞŐĞůĞŝĚŝŶŐǀĂŶĚƌ͘ ͘'ĂƌƌŝƚƐĞŶ͘/ŶƐĞƉƚĞŵďĞƌϮϬϭϱŝƐǌĞŐĞƐƚĂƌƚĂůƐƉŽƐƚĚŽĐ
ŽƉĚĞĂĨĚĞůŝŶŐ/ŵŵƵƵŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞŶǀĂŶŚĞƚZ/sD͕ǁĂĂƌǌĞŬŝũŬƚŶĂĂƌĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶůĞĞŌŝũĚ
ŽƉĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͘ĞŚĞĞŌĞĞŶƌĞůĂƟĞŵĞƚ<Ăŝ>ŝĞďƌĂŶĚĞŶƐĂŵĞŶŚĞďďĞŶǌĞĞĞŶŚŽŶĚ͕
tŝŵ͘


